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Introduction to Immunology مقدمه علم المناعة‎ ©0 


يحمي الجهاز المناعي الجسم من الإصابة بالأمراض ويدافع عنه ضد غزو الكائنات الدقيقة (من فيروسات»› 
وجراثيم» وفطريات» وطفيليات» وغيرها) حيث يقوم الجهاز المناعي بتمييز العوامل الممرضة كرعع0طامم 
ومهاجمتها والقضاء عليها ومعادلة السموم التي تفرزهاء وبالإضافة الى الحماية ضد الميكروبات يقوم الجهاز 
المناعي أيضا بالتخلص من خلايا الأورام وااعءء ١0ص‏ ن)» والخلايا الهرمة أو الميتة. 


فطرية). 


الآلبات الدفاعىة غ المتخصصة (الناعة الفط :Innate Immunity (3ı,‏ 


تعتبر غير متخصصة نظرا لعدم قدرتها على التعرف النوعي على الميكروب الغازي أو احداث استجابة 
مناعية نوعية مخصصة لذلك الميكروب» فعلی سبيل المثال تقوم الخلايا العدلة neutrophıls‏ بمهاجمة وبلعمة 
أنواع عديدة من البكتريا بالطريقة نفسها. 


لمنع دخول الميكروبات» وتثبيط نموها وتكاثر ها في الجسم. 


أ. الحواجز الآلية: وتشمل الجلد السليم والأغشية المخاطية. 

ب. الحواجز الكيميائية: كإفرازات المعدة الحامضية»ء والأنزيمات الحالةء وكذلك حامض اللبن عإاعه] 
عه الموجود في العرق. 

ج. الحاجز الحيوي: تثبط الجراثيم المطاعمة ۾إها؟ اجهصإمم تكاثر الجراثيم الممرضة عن طريق 
منافستها على الحيز والطعام. 

د. المكونات الخلطية (جزيئات ذائية کی المصل): مثل السيتوكينات وبروتينات الطور الحاد 
بالإضافة إلى الجملة المتممة ٠٤‏ عدnع[comp.‏ 


ه. المكونات الخلوية (خلايا المناعة): وتشمل الخلايا الحبيبية granulocytes‏ > والخلايا الفاتكة 
الطبيعية واآاعمء rءاانk »nature‏ والخلايا المتغصنة وإاعء ع iاأ٣لرعل»‏ ووحيدات 
النوى/البلعميات انٹکبيرة .monocytes/macrophages‏ 


اللآلبات الدفاعة المتخصصة (المناعة التكىفىة أو اkكãتuuة( :Adaptive or Acquired Immunity‏ 


وتشمل: 
أ) مكونات خلوية: الخلايا الليمفاوية البائية والتائية sم†رءمطم‏ صا 1 4مھ 8 وخلايا البلازما. 
ب) مكونات خلطية: الأجسام المضادة ومل0ط1)ہA‏ . 


وتتميز المناعة التكيفية بالاستجابة المناعية المتخصصة» وبوجود ذاكرة مناعية تحسّْن الاستجابة المناعية مع 


الجدول :١-١‏ مقارنة بين المناعة الفطرية والتكيفية (المكتسبة) 


تكرار الإصابة 


المكونات الأساسية ٠‏ الحواجز الواقيةء الخلايا البالعةء | الخلايا الليمفاويةء خلايا البلازما 
الفاتكات الطبيعيةء والجملة المتممة والأجسام المضادة 


المستضدات (الأنتيجينات) ورم عA»)i:‏ 


المستضد (أو الأنتيجين) عبارة عن مادة غريبة قادرة عند دخولها الجسم على احداث استجابة مناعية 
والمستضد إما يكون إفرازات الميكروب أو جزيئة مكونة له (متل الجدار الخلوي للجراثيم» وأسواط البكتيريا 
ها والبروتينات السكرية الموجودة في غلاف الفيروسات)» أو أي مادة غريية عن الجسم. 


وت » أ » ات ت 
- القدرة على توليد المناعة ( yازءارموممرسصص]‏ ): أي القدرة على تنبيه الجهاز المناعي لإحداث 
a‏ 
القدرة المستضدية ) antigen1cIty‏ ): وتعني القدرة م التفاعل نو عيا مع نواتج الإستجابة المناعبة 
والمتمثلة بالأجسام المضادة. 


ويمكن أن تقسم المستضدات اعتمادا على طبيعة الاستجابة المناعية ! 


-١‏ مولدات المناعة 18 [Mn‏ : وهي مستضدات غريبة قادرة على تحفيز استجابة مناعية وتعتبر 
هدفا لتلك الاستجابة المناعية 

١‏ الناشبات (أو الأنتيجينات الناقصة) يرمعام ه1 : وهي جزيئات صغيرة يمكنها الارتباط مع المستقبلات 
المناعية لكنها لا تحفز استجابة مناعية ضدها إلا إذا ارتبطت كيميائيا (غالبا بروابط مشتركة tع‏ و0۷ 
0n4ط)‏ مع جزيئة أكبر (بروتين عادة) يسمى الحامل إع1]]هع» عندها يمكن أن تحدث استجابة مناعة 
ا و ا و د اف ر کا کا ف آل کر حو وھ ات 
أوزان جزيئية صغيرة نسبياء ويمكن أن تحدث استجابة مناعية على شكل تفاعلات فرط الحساسية لدى 
بعض الأفراد. 

٣‏ مولدات التحمل ومععه]ء ]ه1 : تعتبر المستضدات الذاتية ومع ع1امه-اعء مولدات تحمل مناعي» حيث 
ع ع ر ا ا ا 


الحاتمة (المحدد المستضدي أو الإيبيتو ب( :Epitope‏ 


الحاتمة هي أصغر جزء من المستضد يتم تمييزه بواسطة المستقبلات المناعية الموجودة على الخلايا 
الليمفاويةء ولا ترتبط تلك المستقبلات عادة بكامل المستضد بل بأجزاء صغيرة محددة تتكون من سلسلة من © - 


١‏ أحماض أمينية أو جزيئات سكرية ا" "| في موقع سطحي لجزيئة المستضد» وعادة يوجد أكثر من حاتمة 


في المستضد الواحد» حيث يمكن أن تتعرف خلايا ليمفاوية مختلفة على نفس المستضد كل منها مجهز بمستقبل 
لإحدی حاتماته. 


146-151 _ 
COOH 


الشكل :١-١‏ مستضد 


ببتيدى معقد عبارة عن 


tertiary protein‏ تمثل 
المناطق الرمادية الحاتمات 
ئئمهاامep.بینما‏ تمثل 
الأرقام تسلسلات الأحماض 
الامينية المشكلة للحاتمات. 


١ 56-62 


تصنيف المستضدات: 


NOY ١ * » 0‏ ج 


+ 


.مar)1‎ u1 ate الحالة الفيزيائية إلى: مستضدات ذائبة وورعع1امه عاطںآهء أو جسيمية‎ )١ 
: "٠ حسب عدد الحاتمات التي تحتوي عليها إلى ا“'‎ ) 
وھي‎ :univaاent‎ uniepitope antigens أ مستضدات أحادية التكافؤ وحيدة الحاتمة‎ 
مستضدات عبارة عن حاتمة مفردة (مثال: الناشبة معامج1]).‎ 
:univalent multiepitope antigens ٽlمتlحلا ب. مستضدات أحادية التكافؤ عديدة‎ 
.1dent1ca[ وهي مستضدات تحوي عدة حاتمات متطابقة وعم )مء‎ 
multivalent multiepitope ٽlمnتٿlaJlا ت. مستضدات متعددة التكافؤ عديدة‎ 
5و و هی مستضدات تحری دة حاتمات مقا‎ 
حسب اعتمادها على الخلايا التائية المساعدة إلى:‎ )۳ 
: T-cell depending antigens أ. المستضدات المعتمدة على الخلايا التائية‎ 
وهي مستضدات ببتيدية تعرض على أسطح الخلايا مرتبطة ب الصنف الأول أو الثاني من معقد التوافق‎ 
لتتعرف عليها الخلايا الليمفاوية واللتي تقوم إما‎ Major Histocompatibi|ity ٥ه‎ nدp1ع× النسيجي الكبير‎ 


۱ 


بقتل الخلية الموبوءة بالميكروب بنفسها (في حالة الخلايا التائية السامة للخلايا و[امء 1 عذ×هاهارء ) أو استدعاء 
وتحفيز البلعميات الكبيرة لبلعمة الميكروب واومارءهعهطم والخلايا الليمفاوية البائية مرم طم صا 8 لافراز 
أجسام مضادة لتلك المستضدات (في حالة الخلايا التائية المساعدة وإإعمع (T helper‏ 


ب. المستضدات غير المعتمدة على الخلايا التائية T-cell independent antigens‏ : 

وهي مستضدات ذائبة ذات أصل غير ببتيدي (سكريات» دهنيات) تستطيع استتارة الخلايا البائية -مباشرة 
دون تدخل التائيات المساعدة- لافراز أجسام مضادة لها. [ملاحظة: الببتيدات فقط قادرة على الارتباط بمعقد 
اتر افق اجى الكير اط الخذا اة 


Type of Antigen Description Example 
N Univalent uniepitope antigens One epitope Haptens 
Univalent multiepitope antigens Many epitopes of Polysaccharides, 
the same specificity Homo polymeres 
Multivalent multiepitope antigens Many epitopes of Proteins 
different specificity 


الشكل١-۲:‏ تصنيف المستضدات حسب عدد الحاتمات التي تحويها 


العوامل المؤثرة على قدرة المستضد على توليد المناعة (Immunogenicity)‏ : 


.١‏ الغرابة ( Sئمرمعاعإم]‏ ): لإحداث استجابة مناعية يجب أن يكون المستضد غريبا عن الجسم. 
۲. الحجم: يلعب الوزن الجزيئي دورا هاما في القدرة على توليد المناعةء فقد وجد أن البروتينات 
ذات أوزان جزيئية أكبر من ٠١‏ كيلو دالتون لها قدرة عالية لإحداث استجابة مناعيةء بينما 


للبروتينات ذات الأوزان الجز يئية الأصغر قدرة ضعيفة نسبيا. 


۳. الأصل الكيميائي: بصورة عامة تعتبر البروتينات والبروتينات السكرية كمذعا0إpمعyاع‏ 
والسكريات المتعددة sءع‏ لاه طآءءهورآامم ذات قدرة عالية لإحداث استجابة مناعية»ء بينما تعتبر 
الدهون والأحماض الأمينية ذات قدرة ضعيفة. 

> تعقيد التركيب الكيميائي :complexity‏ البروتينات المعقدة والتي تحتوي على حاتمات متعددة 
epitopes‏ eاtipاuص‏ أكثر تحفيزا للاستجابة المناعية من الببتيدات البسيطة التي تحتوي على 


تمييز الذات من Ûİlإںذlت :Recognition of self from non-self‏ 
يميز الجهاز المناعي فيما إذا كانت خلية ما أو مادة معينة تعود إلى الجسم (ذاتي)» أم لا (غير ذاتي) من خلال 
معرفة البنية التركيبية المميزة لخلايا الجسم واللتي لا تكون موجودة في الميكروبات» غياب تلك البنية التركيبية 
المميزة يحفز استجابة مناعية ضد الميكروب أو الخلية الغريبةء فعلى سبيل المثال تمكتلك الخلايا الفاتكة الطبيعية 
ئcek kil er‏ tureعn‏ مستقبلات لمعرفة فيما إذا كانت الخلية تعرض عدد كافي من جزيئات معقد التوافق 
النسيجي الكبير- الصنف الأول 1 11٣‏ وبما أن بعض الخلايا السرطانية والموبوءة بالفيروسات لا تعرض 

معقدات التوافق النسيجي لتتخفى من الخلايا التائية السامة للخلاياء تترصدها الفاتكات الطبيعية وتقتلها. 


:Immunological Receptors ıعliall المستقبلات‎ 


لكي يقوم الجهاز المناعي بمهامه في حماية الجسم من الإصابة بالميكروبات يتوجب عليه اكتشاف دخول تلك 
الميكروبات أولاء ويتم ذلك بواسطة المستقبلات المناعية حيث يودي ارتباط المستقبل المناعي بالمستضد إلى 
۰ د ا الكريات اأبد ا leukocytes‏ و یر اطلاق ١‏ ت اة مناعية. 


ويمتلك الجهاز المناعي مستقبلات نوعية وأخرى نمطية تتعرف على الميكروبات والأجسام الغريبةء فبينما 
يتسلح جهاز المناع الفطري بمستقبلات تمييز النمط اللتي تتعرف على المواد المرتبطة بالميكروبات واللتي لا 
ا و ی کے کے ا و کن ا 
ا ق E E O E‏ 
اوا خا خا كد الك اكه 


: Immune Response الإستجابة المناعية‎ 


هي إدراك الجهاز المناعي لوجود عدوى وتحركه للقضاء عليهاء وتمر الإستجابة المناعية في خمسة مراحل: 


١ 


آ. 


. المرحلة الأولى (مرحلة الإدراك): وهي إدراك الجهاز المناعي لدخول كائن غريب إلى الجسم. 


المرحلة الثانية(مرحلة الإستجابة المناعية الفورية): وتقوم بها عناصر المناعة الفطرية ۸۵ہ 


. Immunity 


ag gE EN EO OE E E OE 


عناصر المناعة الفطريةء هنا يأتي دور المناعة التكيّفية والتي تتميز بالنوعية والفعالية العالية . 


ل کرای 
. المرحلة الخامسة: تشكل ذاكرة مناعية على شكل خلايا ذاكرة ليمفاوية تائية أو بائية 01yصعص‏ 8 T or‏ 


.cells 


0 المناعة الفط رة Innate Imunity‏ 


المناعة الفطرية أو المناعة غير المتخصصة را٣1‏ عاcifعمء-ر0م»‏ هي خط الدفاع الاول عن الجسم 
ضد الميكروبات وهي متواجدة قبل حصول الإصابة بالعامل الممرض ١ءعهطهم»‏ ولا تتحسن استجابتها مع 
تكرار الإصابة» وتقوم عناصرها بمقاومة الميكروبات الغازية بصورة غير متخصصة» أي أنها تعمل بنفس 
E E a‏ 

وتلعب المناعة الفطرية دورا مهما في تنشيط وتفعيل المناعة المكتسبة» كما تقوم بعض خلایاها بعرض 
الأنتيجينات للخلايا اليمفاوية التائية المساعدة ءاام إمم1مط 1 وتسمى بالخلايا العارضة للأنتيجينات ١ءع1ا1جa‏ 


.presenting cells 
وتتكون المناعة الفطرية من حواجز واقية وخلايا مناعية ومكونات خلطية.‎ 
الحواجز الميكانيكية : تعيق دخول الميكروبات إلى الجسم وتعتبر خط دفاع أولي» وتشمل:‎ 


- الجلد السليم: يعمل كغلاف واقي للجسم يمنع دخول الميكروبات. 

- الأغشية المخاطية: تبطن أجزاء الجسم التي لها اتصال مع البيئة الخارجية كالجهاز التنفسي 
والهضمي» وتفرز مادة مخاطية تصيد الجراثيم وتمنع التصاقها بالخلايا الظاهرية ]هاا طاامء 
.cells‏ 

- الخلايا الظاهرية ذات الأهداب و[اعء ا1هناعطاامء 4ءtه11¡ء:‏ تكنس الغشاء المخاطي في الجهاز 
التنفسي وتخرج المخاط مع البكتيريا المحتجزة بداخله. 


الحواجز الكيميائية :- 


۔۔ خض کور الع ا[ : الى قررہ المت کے تل | غلف (فگرویات ال تل الى اة 
الطعاء. 

- الأنزيمات الحالة وء رهء1 : تفرز في سوائل الجسم المختلفة ولها تأثير مضاد للجراثيم حيث تقوم 
بتحطيم الجدار الخلوي للبكتيريا مما يؤدي إلى موتها. 


٤ 


حمض اللبن iQعه‏ ء٤4[‏ والأحماض الدهنية الموجودة في العرق تثبط نمو أغلب الجراثيم. 
اللاكتوفرين والترانسفرين ٣ا‏ امf and ٤ا4 ns‏ ctoferrinه]‏ : يرتبطان بالحديد الضروري لنمو 
البكتيريا ويحرمانها منه. 


الحاجز الحيوي : 


تمنع الجراثيم المطاعمة وإ[ ۲21٠م‏ تكاثر الجراثيم الممرضة في الجلد والقناة الهضمية» عن طريق منافستها 
على الحيز والطعام» كما تقوم بعضها بافراز حامض البن أ1عه ٥1اه[‏ الذي يكبح نمو أغلب الجراثيم الضارة. 


المكونات الخلطية (جزيئات ذائبة في المصل): 


- السيتوكينات وعمصذم)رع : السيتوكينات عبارة عن بروتينات اشارة تطلقها الخلايا المناعية لتتواصل 
فيما بينها ولتحفيز اطلاق استجابة مناعية مناسبة» كما تعمل بعض السيتوكينات كعوامل نمو 
6 طwtدrع‏ تتوسط لنمو وتمايز الخلايا المناعية» وتشمل السيتوكينات كل من الانترفيرونات 
.interleukins ٽIiıgılرتiلls «interferons‏ 
- الانترليوكينات (]) sرنukء1إمint‏ : تتكون من ١١‏ برتين 112 - 11 : تنتجها الخلايا المناعية 
وتعتبر صلة التواصل الرئيسية بينها. 
- الجملة المتممة : تتكون من ۲١‏ بروتين تفعل بشكل تتالية تنشيط تنتهي بتشكيل معقد مهاجمة الغشاء 
الذي يقوم بتحطيم الجدار الخلوي للميكروب وبالتالي تحلله» كما تقوم بعض بروتينات المتمم بالطهاية 
(تعزيز عملية البلعمة) 10nاops0n17a.‏ 
ديفينسين «او" عمل : ببتيدات إيجابية الشحنة تفرز في القناة الهضمية والمجاري التنفسية السفلى» 
وفي بعض افرازات الجسم الأخرى متل حليب الأم» وتحدث الديفينسينات تقوبا في الغشاء الخلوي 
للبكتيريا والفطريات مما يؤدي إلى تحللهاء كما لها دور في معادلة الفيروسات» ولم يتضح حتى الأن 
كيف تميز بين خلايا الجسم والميكروبات. 


المستقبلات المناعية في المناعة الفطرية Immune Receptors‏ :- 


يعتبر الجهاز المناعي الفطري خط الدفاع الأول ضد العوامل الممرضة وهو مجهز بمستقبلات أولية مشفرة 
جينيا تقوم بالتعرف على طيف واسع من الميكروبات» وتشمل تلك المستقبلات: 


: Pattern Recognition Receptors (PRRs) طذ¡aill‎ jıınت تقبلات‎ 


تتعرف مستقبلات تمييز النمط على التراكيب الجزيئية الثابتة في الميكروبات والتي لا توجد على خلايا الجسم 
السليمة مثل أسواط البكتيريا وا1ععه!ا؟ء والسكر المتعدد الدهني عل12۲1ءعهءرآاهمهمم]] الموجود على الجدار 
الخلوي للبكتريا سالبة الجرام» وتعرف تلك التراكيب بالنماذج الجزيئية المرتبطة بالعوامل الممرضة -مءع0طم۴ 
molecular Patterns (PAMPs)‏ associated»ء‏ ويؤدي ارتباط تلك المستقبلات بالنماذج الجزيئية المرتبطة 
بالعوامل الممرضة إلى إطلاق بروتينات إشارة معينة (sعمصا)هارء)‏ تحفز العملية الالتهابية وتجذب المزيد من 
الخلايا البالعة ءع†رءمعهطم إلى موقع الإصابة للقضاء على العامل الممرض. 


المستقبلات الشبية ڊ توJ :Toll-like Receptors (TLRs)‏ 
اكتشف بروتين تول بادئ الأمر في ذبابة الفاكهة حيث وجد علماء ألمان أن ذبابة الفاكهة التي ينقصها البروتين 
1 تقع فريسة سهلة لعدوى فطرية منتشرة وتبدو غريبة الشكل (من هنا جاءت تسمية البروتين ب [1ه] والتي 
تعني غريب بالألمانية)» وكان ذلك أول المؤشرات إلى أن ذبابة الفاكهة تحتاج إلى بروتينات تول لحمايتها من 
الأمراض» وتعتبر المستقبلات الشبيهة ب تول ء11 جزءا من مستقبلات تمييز النمطء وتوجد على أسطح 
البلعميات ومعaطمهإءهم‏ والخلايا المتغصنة و[اعء زكرمل وغيرهاء وقد عرف حتى الآن ٠١‏ أنواع منها 
عند البشر » حيث يمكن لكل مستقبلة من المستقبلات الشبيهة ب تول أن تكتشف المكونات الأساسية لمجموعة كبيرة 
من العوامل الممرضة ا ٠"‏ فمثلا ترتبط المستقبلة 11۸4 بالسكر المتعدد الدهني lipopolysaccharide‏ 
الموجود في الجدار الخلوي []هس [1ءء للبكتيريا السالبة الجرام» بينما تتعرف المستقبلة 11۸2 على حمض 
الليبوتيكونيڭك 14ع 0i1cطءiع†0م1]‏ وهو أحد مكونات الجدار الخلوي للبكتيريا الموجبة الجرام» أما المستقبلة 
5 فتتعرف على بروتين «11ا1ءعها؟ وهو البروتين المشكل للأسواط هاامعه!]؟ التي تستخدمها البكتيريا 

للحركة»ء وتتعرف المستقبلة 1189 على تتالية جينية مهمة تعرف بتتالية 6م توجد في البكتيريا والفيروسات. 


وكمجمو عة تستطيع المستقبلات الشبيهة ب تول أن تتعرف تقريبا على كل عامل ممرض قادر على إحداث 
عذوى» فعند ذخول العامل الممرض فان واحذا أو أكثر من مستقبلات و18 تتعرف على الجر يثات المرتبطة 
بالعامل الممرض وتعمل على تحفيز الخلايا المناعية للقضاء عليه. 


الجدول :١-۲‏ مستقبلات 11s‏ ومركباتها الترابطية 


المركب الترابطي ( لموع!! ) 


٠ R1‏ ترتبط مع ببتيدات دهنية في الجدار الخلوي لبعض أنواع البكتيريا 


TLR2‏ ترتبط مع بيبتيدو جلايكان sرهءرآعهل1امء۴‏ الجدار الخلوي» ومع حمض 
الليبوتيكويد أ1عج 01ط 1ع]٤0م1[‏ الموجود في الجدار الخلوي للبكتيريا 
الموجبة الجرام 


double stranded Viral ترتبط ب رنا الفيروسي المزدو ج الشريط‎ TLR3 


RNA 


TLR4‏ ترتبط مع السكر المتعدد الدهني ع ل2۲1 طءءهءرآمممم]] الموجود في 


الجدار الخلوي للبكتيريا السالبة الجرام 


ترتبط ببروتین فلاجللین ہ111ءعها] المكون لأسواط البکتیريا 1ھاإ 84c)‏ 


flagella 


TLRS 


TLR6‏ تر تبط بحمض الليبوتيكويد 1dعج‏ ٥101ء‏ 1ع)0م1] الموجود في الجدار 


الخلوي للبكتيريا الموجبة الجرام 
وكذلك مع الزيموسان «2ومد طر7 الذي تنتجه الفطور 


Single stranded Viral RNA ظطıرشلl ترتبط ب رنا الفيروسي الأحادي‎ TLR7 


ترتبط ب رنا الفيروسي الأحادي lلشرıط Single stranded Viral RNA‏ 


TLRS 


ترتبط مع التتالية الجينية 6مC٥‏ الموجودة في المادة الوراثية للبكتيريا 
والفيروسات 


مستقبلات تiشhı Killer Activation Receptors (KA Rs) lll‏ : 
تحمل الخلية الفاتكة الطبيعة و[اع٣‏ ١1ن‏ ١إ Nu‏ مستقبلات قادرة على اكتشاف التبدل في خلايا الجسم 
تسمى بمستقبلات تنشيط القائلة وهي قادرة على تمييز وجود الجزيئات المرتبطة بالجهد M1٣4‏ و M1٣8‏ 
والتي تظهر على الخلايا المنهكة و السقيمة لأسباب عديدة وكذلك على الخلايا المتسرطنةء حيث يؤدي ارتباط 

مستقبلات تنشيط القاتلة بجزيئات 11٥0۸‏ و (1C8‏ إلى تحفيز الفاتكة الطبيعية على قتل الخلية الهدف. 


: Killer Inhibition Receptors (KIRs) ذتlãll مستقبلات تبط‎ 


حالما ترتبط القاتلة الطبيعية بالخلية المجهدة بواسطة مستقبلات ۸R‏ تقوم مستقبلات أخرى تعرف 
بمستقبلات تثبيط القاتلة 1R»‏ بتقييم تعبير (اظهار) جزيئات الصنف الاول من معقد التوافق النسيجي الكبير 
MH 1‏ على الخلية الهدف» وذلك لأن كثيرا من الفيروسات تمنع تصنيع وعرض معقدات التوافق النسيجي على 
أسطح الخلايا لتتجنب اللمفاويات التائية السامة للخلاياء وبالتالي إذا وجدت الفاتكة الطبيعية أن تعبير جزيئات 
MH٥۲ 1‏ على الخلية ضمن المستوى الطبيعي» فإنها تثبط عملية القتل وتحرر الخلية الهدف» وآما إذا وجدت أن 
عرض معقدات التوافق النسيجي الكبير دون المستوى الطبيعي فتواصل عملية قتل الخلية المستهدفة. 


: Complement Receptors مaٿمئll مستقبلات‎ 


تتألف الجملة المتممة أ١عصعام‏ هع من مجموعة معقدة من الجزيئات الذائبة تعمل بعضها كعوامل جذب 
للخلايا المناعية إلى موقع الإصابةء بينما ترتبط بعض مكونات المتمم الأخرى بسطوح الميكروبات لتعزز عملية 
البلعمة «10اة17«مومه » حيث توجد مستقبلات المتمم على الخلايا البالعة sءعءارءمعهطم‏ والخلايا الليمفاوية 
البائية» وتقوم تلك الخلايا بتمييز جزيئات المتمم المرتبطة بالعامل الممرض ١ع١٥طهم‏ وبالتالي بلعمة المعقد 


المناعي مستضد-متمم .antigen-complement‏ 


تقبلات الجزء المتبلور ؟ءإ0)مRecep ۴c‏ : 


تتألف الأجسام المضادة من جزء الارتباط بlلnستضد «Fragment Antigen Binding (Fab)‏ llsلجjء‏ 
القابل للتبلور )۴٤(‏ ٥1ط1z2اys†aا€‏ اenم۴ragm‏ » ويوؤدي ارتباط الجسم المضاد بالمستضد النوعي له في جزء 
الارتباط بالمستضد طج۴ إلى تغيير شكلي في الجزء المتبلور ۴٤‏ وتقوم مستقبلات الجزء القابل للتبلور ۴٥‏ 
الموجودة على الخلايا العدلة وازطمهںه. والبلعميات الكبيرة ومعهطمهإءه"N‏ بالتعرف على الأجسام المضادة 
المرتبطة مع مستضداتهاء مما يؤدي إلى بلعمة المعقد المناعي مستضد-جسم مضاد Antigen-Antibody‏ 
×اpمدرهء»‏ أما الأجسام المضادة التي لم ترتبط بالمستضدات فتبقى في الدورة الدموية ولا يتم تمييزها بواسطة 
مستقبلات الجزء المتبلور» (تعتبر مستقبلات ٤ع]‏ استثناء» حيث يمكن أن ترتبط الأجسام المضادة من نوع ٤ع]‏ 
مع مستقبلات الجزء المتبلور ۴٠١‏ على الخلايا الصارية واامء ايهم أو الخلايا القعدة ونانطمموهط وتظل 
ملتصقة على سطح الخلية الصارية من دون تنشيطها حتى ترتبط بالمستضد النوعي له (المحسس دععإء]ااج) 
حينها تحفز الخلية الصارية أو القعدة على اطلاق الوسائط مثل الهيستامين» لتظهر بعدها أعراض النوع الأول من 
تفاعلات فرط التحسس) 


المكونات الخلوية (الخلايا المناعة): 
وتشمل الخلايا الحبيبية sعارعاuمهإع ٠‏ والخلايا القاتلة الطبيعية ءاام ۲م ]ان) eإtuهم ٠‏ والخلايا 


المتغصنة و[1اعء عذازإ لمعمل « ووحيدات النوى/لبلعميات الكبير 5 .monocytes/macrophages‏ 


وحيدات النوى / البلعميات lئكبıرة :Monocytes / Macgrophages‏ 


تمثل الخلايا وحيدات النوى ومارعمومص >٠١‏ من كريات الدم البيضاء الموجودة في الدورة الدمويةه 
ويكون وجودها في الدم مؤقتا حيث تغادر إلى الأنسجة وتتمايز إلى بلعميات كبيرة sمعهطمهإءهص»‏ وتعتبر 
البلعميات الكبيرة خلايا بالعة احترافية ومارعمعهطم تمثل خط دفاع أولي عن الأنسجة ضد الميكروبات» ويطلق 
على البلعميات أسماء مختلفة حسب مكان تواجدها من الجسم» فهي خلايا مما في الكبد» وخلايا نسيجية 
ht 0c‏ في الأنسجة الضامةء وبلاعم هااعهإءإص في الدماغء كما تسمى في الرئة بالبلعميات الحويصلية 


.alveolar macrophage 


ويمكن تلخيص أهم وظائف البلعميات الكبيرة في: 


- بلعمة الميكروبات وزومارممعهطم: تتم عملية بلعمة الميكروب بالخطوات التاليةا. 

- تقترب البلعمية من الميكروب بعد تمييزه بأحد مستقبلات تمييز النمط » وتحيط به بالأرجل الكاذبة 
ومن ثم تشكل فجو ة بلعمة عدص0و0عهطم. 

تتحد الفجوة البلعمية مع فجوة حالة عص0ءهوءر] لتشكيل فجوة بلعمية حالة عص0ء0ءhago1yمp.‏ 

- يقتل الميكروب بواسطة المواد القاتلة للميكروبات والمحتوية في الفجوة الحالة من أنزيمات حالة 
enzymes‏ اaصys0ozym]»‏ وأكسيد النيتروجين مءل1×ه ع )اء وفوق أكسيد الهيدروجين 


.free radiculs وكذلك الجذور الحرة‎ hydrogen peroxide 


وتمتلك البلعميات مستقبلات لمواد تعزز البلعمة يمومه عند ارتباطها بالميكروب» وتشمل تلك مستقبلات 
المتمم ٨٥‏ ومستقبلات الجزء القابل للتبلور من الجسم المضاد ۴٤ Receptor‏ حیث تتعرف وای 


المعقدات المناعية مستضد-جسم مضاد antigen-antibody complex‏ وتبتلعها أ [اشكل -1] 


Fc receptor 


الشكل: 1-۲: تعزز الأجسام المضادة بلعمة 
المستضدات بواسطة الخلايا البالعة 


.phagocytes 


١‏ بلعمة حطام خلايا الجسم الميتة: من دون بقية الخلايا البالعة تتميز البلعميات الكبيرة بقدرتها على تنظيف 
الأنسجة من الخلايا الميتية والحطام الناتج من العملية الالتهابية. 


٣‏ عرض المستضدات ١٥10اة†رعءعإم‏ nعantig:‏ تقوم الخلايا العارضة للمستضدات ومن بينها البلعميات 
ببلعمة المستضدات وتحليلها بواسطة الأنزيمات الحالة ومن ثم عرض محددات المستضد كعم 0)امء 
على أسطحها للخلايا الليمفاوية التائية المساعدة مرتبطة بالصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير. 

-٤‏ انتاج بروتينات الأشارة (السيتوكينات) ود نامارء: تطلق البلعميات الكبيرة عند استثارتها عدة 
سيتوكينات تجند الخلايا العدلة والمزيد من البلعميات والخلايا المناعة الإخرى إلى منطقة العدوى. 


:Neutrophil Granulocytes Alدعlا الخلايا الحبيبية‎ 


الخلايا العدلة neutrophils‏ من الخلايا متعددة النواة» وتشكل القسم الاكبر من الكريات البيضاء ي الدورة 
الدموية» وهي الأولى استجابة عند حدوث التهاب حيث تصل إلى منطقة الإصابة في غضون ساعات ٠‏ ويعتبر 
ارتفاع معدل العدلات في الدم أهم علامة على وجود التهاب حاد. 


يبلغ قطر الخلية العدلة ما بين ٠١‏ إلى ٠١‏ ميكرون»ء ويحتوي السيتوبلازم على حبيبات تحوي أنزيمات حالة 
ومواد قاتلة أخرى تستخدها للقتل الداخل خلوي للميكروبات ١1ا1¡‏ إهاں11ءءه)م]» وتعيش الخلية العدلة غير 
المفعلة ٠١ - ٤‏ أيام وتهاجر بعدها إلى الأنسجة لتقضي يومين آخرين قبل أن تموت في النهاية ويعتقد الخبراء 
أن فترة الحياة القصيرة للعدلات هو للحد من الضرر الذي يمكن أن تسببه للأنسجة . 
وظائف العدلات؛ 

تعد البلعمة الوظيفة الاساسية للخلايا العدلةء إلا أن قدرتها في ذلك محدودة» فهي على عكس البلعميات لا 
تستطيع بلعمة حطام الخلاياء وليست قادرة على عرض المستضدات لليمفاويات التائيةء وتمتلك العدلات 


مستقبلات الأبسيونات (مواد تعزز البلعمة) ومرأرمومم مثل مستقبلات المتمم ا03٨»‏ ومستقبلات الجزء المتبلور 
FcR‏ . 


الانجذاب الكيميائي: 

تخضع الخلايا المناعية بشكل عام لعملية تسمى بالجذب الكيميائي وا×هامصءطء لتوصيلها إلى منطقة 
الإصابةء حیث تحدد اتجاه تزاید تراكيز مواد كيميائية تسمی بال وعchemotac†1‏ تطلقى لارشاد الخلايا المناعية 
إلى مكان العدوى. 


۲١ 


الخلايا الحبيبية الحمضة :Eosinophils Granulocytes‏ 


سميت بهذا الاسم نظرا لانصباغ حبيباتها الافرازية بصبغة الإيوسين» وتشكل الحمضات حوالي ١‏ - ° ۸ من 
الكريات البيضاء في الدم» وتتولى مهمة الدفاع عن العائل ضد الطفيليات وخصوصا ديدان الأمعاءء ولتأدي الخلية 
الحمضة مهمتها يجب أن يغطى سطح الطفيلي بأجسام مضادة من نوع ٤ع1‏ وتأتي بعد ذلك الخلية الحمضة لترتبط 
بالجسم المضاد ومن ثم تطلق انزيمات ومواد قاتلة على الطفيلي» وتسمى تلك العملية بالتسميم الخلوي المعتمد على 
الجسم المضiد .antibody dependent cellular cytotoxicity‏ 


وتساعد الخلايا الحمضة في تلطيف تفاعلات فرط الحساسية-النوع الأول لاحتواء حبيباتها على الأنزيم الحال 
للهيستامين موص هاء1ط (الوسيط الأهم لفرط الحساسية)» لذلك تزداد نسبة الخلايا الحمضة لدى الأفراد 
المصابين بفرط الحساسية أو أمراض طفيلية. 


الخلايا الحبيبي القعدة :Basophil Granulocytes‏ 


تشبه الخلايا الصارية ءااعء ووم في كثير من صفاتهاء وتشكل أقل من /١‏ من الكريات البيضاء في الده» 
وتخزن في حبيباتها الهيستامين» والهيبارين» غير ها من وسائط تفاعلات الحساسية»ء كما تطلق انترليوكين-٠‏ الذي 
يعتبر أهم سيتوكين يساهم في احداث تفاعلات فرط الحساسية»ء وتفعّل الخلية القعدة بواسطة المعقد المناعي 


.IgE-allergen سسحn-IgE‎ 


:Neture Killer Cells الخلايا الفاتكة الطبيعية‎ 


الفاتكات الطبيعية عبارة عن ليمفاويات كبيرة تفتقر لمستقبلات الخلايا الليمفاويةء وتشكل جزئا أساسيا من 
الجهاز المناعي الفطري» حيث تلعب دورا محوريا في التخلص من خلايا الأورام والخلايا الموبوءة بالفيروسات»› 
وتفعّل الفاتكة الطبيعية بالسيتوكينات والانترفيونات الدالة على وجود عدوى فيروسية» كما تتحسس وجود المواد 
المرتبطة بالجهد M1٣۸4‏ و M1۳8‏ والتي تتكون على الخلايا السرطانية والموبوءة بالفيروسات وكذلك على 
الخلايا المجهدة لأسباب أخرى بواسطة مستقبلات تنشيط القاتلةء وقبل أن تتم الفاتكة الطبيعية عملية القتل تجند 
مجموعة أخرى من المستقبلات (مستقبلات تثبيط الفاتكة وK1)‏ من أجل التأكد من عرض الخلية لمعقد التوافق 


۲ 


النسيجي الكبير- الصنف الأول 1 "N1٣‏ ويتم الاستمرار في عملية القتل إذا كان مستوى عرضها أقل من 
الطبيعي» حيث تميل خلايا الأورام وبعض الفيروسات إلى تثبيط عرض معقدات التوافق النسيجي 1 ›181٧‏ حتى 
تتخفى عن الليمفاويات التائية السامة للخلايا واللتي لا تتعرف على المستضدات مالم تكن مرتبطة بمعقد التوافق 
النسيجي الكبير - الصنف الأول 1 1٣‏ وهنا يأتي دور الفاتكة الطبيعية في التخلص من أي خلية سرطانية أو 
LE EL E‏ 


0T 


Complement System paت٠ؤkl‎ jlqڄلا‎ 9 


يتكون الجهاز المتمم من ۲١‏ بروتينا في بلازما الدم وسوائل الجسم الأخرى عدا السائل الدماغي الشوكي› 
وتنتج بروتينات المتمم بصورة أساسية في الكبد» ويعتبر الجهاز المتمم من مكونات المناعة الفطرية» وسمي 
بالمتمم لأنه يتمم ويكمل عمل مكونات أخرى من الجهاز المناعي كالأجسام المضادة» وأهم مكونات المتمم: 


C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, factor B, , factor D, factor P, and Mannan- 
bındıng-lactın(MBL) 


تنشيط المتممة:_توجد المتممات في المصل في صورة غير نشطةء ويتم تنشيطها بشكل شلال تنشيط 
r215‏ eلcadيهca‏ أي أن تنشيط متممة ما يؤدي إلى تنشيط المتممة التالية في السلسلة» وعادة يتم التنشيط 
بواسطة المعقدات المناعية (مستضد- جسم مضاد) ×عامصهء 0y‏ ط1)مه-مء مه أو بأحد مكونات المیكکروب 
الجزيئية مثل سكر ”مه الموجود في الجدار الخلوي لبعض أنواع البكتيرياء ويؤدي التنشيط بالنسبة لبعض 
مكونات المتمم إلى تشقق المتممة إلى شدفتينء شدفة صغيرة تأخذ الحرف اللاتيني ۾ (مثل ٥3a‏ ) تخرج من 
السلسلة لتؤدي وظيفة أخرى كالجذب الكيميائي للكريات البيضاءء وشدفة كبيرة تأخذ الحرف ط (مثل ا03 ) تبقى 
في السلسلة التي تنتهي بتكوين معقد مهاجمة الغشاء .membrane attack complex‏ 


| 1 e 
0 


تم باحدى المسالك الثلانة التالية [اشكل ٠"‏ 


: The Classic Pathway المسلك النففنيدي‎ -١ 
من الأجسام‎ ۴۲١ بالجزء المتبلور‎ ) ٥1و,‎ ٤1١, ٤1و (المكون من الوحدات الفرعية‎ ٥1 يرتبط‎ - 
وينتج عن‎ »٥14 المرتبطة بمستضداتها بواسطة الوحدة الفرعية‎ [MN المضادة من نوع 6ع] و‎ 
٣٥2ه, ذلك تشکیل ور1٥ النشط والذي هو يعمل کأنزیم ٥یھع ٥۲م يقوم بشق °2 و 04 إلى‎ 

.C4b, C4a gy C2b 
يقوم بشق‎ C3 يتحد كل من ط2٥ و ط04 لينتجا المعقد ط4,طC2 الذي يعتبر أنزیم ٥یھ)] ۷ه‎ - 
. ٥03ط إلى °32 و‎ 3 


E 


°5 یقوم بشق‎ )€°5 convertase) يتحد مع المعقد ا4,ط02 منتجا آنزیم جدید ا3,ط4,ط°2‎ ۲٥ 

. C5b و‎ €°5a إلى‎ 

يرتبط ط05 بكل من °6 ٥7,‏ ,°8 وعدة نسخ من C9‏ لتشكيل معقد مهاجمة الغشاء عمجenb1عص‏ 

)M4A€(‏ exاcomp‏ kعهttه‏ والذي يحدث تقبا في غشاء الميكروب أو الخلية السرطانيةء مما يؤدي 

إلى تحللها وموتها اش ", 

: The Lactin Pathway jıتكاںإ| مسك‎ 1 

mannan jw ga Mannan-binding-lacti¬ (MBL) jgكnll في مسلك اللاكتين يرتبط‎ 

MBL-associated serine protease JE Ig الموجود على سطوح بعض الميكروبات‎ 
(C3 convertase)  ںكشıl‎ °4 الذي يشق كل من °2 و‎ )MASP-1, and MASP-2) 

0, وتستمر بقية سلسلة التنشيط كما في المسلك التقليدي. 

: The Alternative Path way Jll dmلسملا‎ ۳ 

في المسلك البديل ترتبط مكونات جزيئية على سطح الميكروب ( مثل السكر المتعدد الدهني 

8 في الجدار الخلوي للبكتيريا السالبة الجرام) مع المكون °3 والعامل‎ اipمoمoاy‎ saccharide 

.(Factor B) 

ينشق کل من €3 و 8 ۲٥)ءھ۴‏ بواسطة 5 ١٥ء۴‏ لينتج المعقد ا8,ط3٥‏ والذي يعتبر 
.unstable C3 convertase‏ 

يرتبط العامل ۲ (۲ إه†ءه۴) بالمعقد ا8,طK3‏ لتشكيل المعقد ۲,ا8,ط0K3‏ والذي يعتبر عاطه†S‏ 
.C3 Convertase‏ 

يقوم المعقد 0K36.8,۲‏ بشق المزيد من المتمم °3 لإنتاج ا3٥°.‏ 

يرتبط المزيد من طC3‏ بالمعقد السابق لتكوين معقد جديد ط3٥٤,۲,ا8,ط3٥‏ (ويعتبر °5 
convert‏ ) يقوم بشق 05 إلى شدفتین °52 و ا°5. 

كما في المسلك التقليدي ترتبط الشدفة ا5٥‏ بمكونات المتمم الأخرى °6 ,°7 ,€8 C9,‏ لتكوين 

معقد مهاجمة الغشاء الذي يؤدي إدخاله في الغشاء الخلوي إلى تحلل وموت الميكروب أو الخلية 

المصابة. 


(مسلك اللاكتين والمسلك البديل هما الأكثر أهمية عند الإصابة الأولى بالميكروب» إذ لم تتشكل بعد الأجسام 
المضادة الضرورية لتنشيط المتمم في المسلك التقليدي) 


المسلك التقليدى مسلك اللاكتب. المسلك ١‏ 


ا یک د ا 
Antigen-antibody com plex‏ 


C3 + Factor B î - c13 
ا‎ Cîr 
و‎ C1s 
Ba, U3a | L.ctgr D (Protease) MASP-1, andMAŞP.Z ) Active C1q,r,s 
يق ای‎ > /) e 
C3b,Bb % \ 
(unstable C3 convertase) e ٠ CA C2 
ı Factor PF ا“‎ - 
کک‎ CL4a C2a 
C3b,Bb,P C4b C2b 
(stable C3 convertase) 
ےا | شق‎ C3 <” C4b,2b 
/ C3a \ (C3 convertase) 
C3b ۷ 
C3a 
C3b 
C3b,Bb,P,C3b _ ت‎ 
(C5 convertase) د‎ C5 < شق‎ C4b,2b 3b 
CSF (C5 convertase) 
C6 _ CSb _CF 
C8. | __—C9 Lysis, Cytotoxicity 


الشكل ٠-١‏ آ: مسالك تنشيط المتمم 


C5b,6,7,8,9 


(membrane attack complex) 


٦ 


CSb inserted 
into lipid 
bilayer 


pi HELE lb 4 
C6 insertio 7 
C38 insertion 7 


insertion of 


mulitiple 
copies of C9 7 


Pore formation 
by C9 


| influx and efflux 
of fluids and 
molecules 
Completed pore 
(MAC) 


Intact microbe Lysed microbe 


الشكل ۳-: معقد مهاجمة الغشاء 


Membrane Attack Complex 


١ وظائف‎ 


-١‏ الطهاية (التهيئة للبلعمة) «0اهعi«موم0‏ : عملية بلعمة الميكروب تتحسن بصورة كبيرة في وجود 


٠+ 


الشدفة ا03 على سطح الميكروب» حيث يتم تمييزها بمستقبلات المتمم الموجودة على أسطح الخلايا 
البالعة وعرءمع ه1 اا 

- التحلل الخلوي sاورآه)ر‏ : يؤدي إدخال معقد مهاجمة الغشاء في الغشاء الخلوي للميكروب أو الخلية 
المصابة أو السرطانية إلى تمزيق الغشاء وبالتالي تحلل وموت الميكروب أو الخلية المصابة. 

۳- الجذب الكيميائي وi×وه†مرعط‏ : تعمل الشدفة و°5 وكذلك المعقد °5,6,7 كعوامل جذب كيميائي 
للخلايا العدلة وازطم هاعم إلى منطقة العدوى. 

“- تعزيز انتاج الأجسام المضادة: ارتباط الشدفة C3‏ بمستقبلات المتمم على الخلايا الليمفاوية البائية يعزز 
بشكل كبير إنتاج الأجسام المضادة مقارنة بالخلايا البائية المنشطة بالمستضد وحده» وتكمن أهمية ذلك 
سريريا في أن المرضى المصابون بعوز في K3‏ ينتجون كمية أجسام مضادة أقل بكثير من الذين لديهم 
مستوی طبيعي من ا03٥.‏ 

°- atoxinاAnaphy‏ : يمكن ل ٥3a‏ ,ه4٥‏ ,ه05 أن تتسبب في اطلاق محتوى حبيبات الخلايا الصارية 
of mast cells‏ ationاegranuل‏ وإطلاق الوسائط مثل الهيستامين» إلا أن التأيق وز×هارطمana‏ 


۷ 


المسبب بمكونات المتمم أقل شيوعا من تلك المسببة بالنوع الأول من تفاعلات فرط الحساسية 1 ممرآ 


(or IgE mediated) hypersensıtivıty 


Extracellular Lipid 
environment bilayer Cytoplasm 


Macrophages 


Monocytes 
C3b binds Neutrophils 


to microbe : 
Eosinophils 
Erythrocytes 


NK cells 


B cells 
> 
بسطح الميكروب‎ C3b الشكل ٿا ارتباط‎ Microbe 2 


٤ کک‎ Il 
س چ او ف‎ tac: . 
البالعة sء ومهم والخلايا الليمفاوية‎ ments 


Macrophages 


Monocytes‏ م 
.B lymphocytes ةıئlبلlا Neutrophils‏ 
NK cells‏ 

@ Some dendritic 


CR: Complement Receptor cells 


Macrophages 
Monocytes 
Neutrophils 
NK cells 


: Regulation of the Complement System paتnئl‎ jاھجلا تنظيم‎ 


يؤدي فرط تنشيط المتمم إلى تحلل خلايا الجسم الطبيعية وتدمير الأنسجة بالإضافة إلى مضار صحية 
أخرى» ولحماية الجسم من هذه المخاطر توجد عدة آليات تنظم عمل الجهاز المتمم. 


-١‏ في المسلك التقليدي لا يستطيع المكون C1‏ الإرتباط بالجزء المتبلور من الجسم المضاد ما لم يرتبط 

الأخير بالمستضد مءع1)ره» و هذا يعني أن الأجسام المضادة لا تنشط المتمم بالرغم من وجودها بشكل دائم 

في الدورة الدموية. 

۲- یرتبط ۲ها1ط1طما ٥1‏ بالمکون °1 ویمنع تنشیطه. 

۳ يثبط (١ا†ءعادإم) C559‏ تشكيل معقد مهاجمة الغشاء عن طريق تثبيط بلمرة المكون 9 
(ınhıibıtion of C9 polymerization)‏ 

-٤‏ في المسلك البديل يثبط كل من _العامل ٨‏ والعامل 1 (إ0اة !)مهم ا3٥)‏ تكوين الشدفة K3‏ لتقليل 
الكمية ائمتاحة — .C5 convertase‏ 


۲۸ 


-٥‏ تحمى خلايا الجسم الطبيعية من التحلل الناتج عن الارتباط بمعقد مهاجمة الغشاء بواسطة بروتين سكري 
موجود على أسطح الخلايا يمى ڊ factor (DAF, CD55)‏ accelerating-ecayل‏ يقوم بالإرتباط 
ب ط4٥‏ و ط03 وبالتالي يمنع تشکيل عsھ٤ conve!‏ °3 و ٥C5 convertase‏ مما یثبط عملیة تکوین 


۲۹ 


Adaptive Immunity المناعة ائتکكيفية‎ 0 


تكون المواجهة الأولية للعامل الممرض pathogen‏ مع المناعة الفطرية» إل أنه في کثير من الأحيان لا 
تکون قادرة گل القضاء الكل عليه مما يستد عي تدخل جهاز المناعة التكفن لاستئصاله. 


ويتميز هذا الجهاز بالتعرف على عدد لا محدود من المستضدات ودءع1مه» ويعزى هذا التنووع الهائل إلى 
الطفرة الجسدية في دنا الخلايا الليمفاوية حيث يؤدي إعادة ترتيب وحذف وقلب ومن تم دمج عدد محدود من 
a E E‏ 
٠‏ مستقبل مختلف» ولأن عملية إعادة دمج الجينات غير قابلة للعكس فإن نسيلة الخلية الليمفاوية تحمل كلها نفس 
E‏ 


وعلى عكس الجهاز المناعي الفطري الذي يستجيب بنفس الصورة للميكروبات المختلفةء فإن نتائج الاستجابة 
المناعية للجهاز المناعي التكيفي تكون نوعية جدا للمستضد الموجهة ضده» فعلى سبيل المثال لا تعمل الأجسام 
المضادة المخصصة لاستربتو کو کاس على استافيلوكوكاس وهكذا. 


لوجود ذاكرة مناعية على شكل خلايا ذاكرة تائية وبائية .T and B memory cells‏ 


تتميز المناعة التكيفية ب: 
- التنوع الهائل: يوجد تنوع كبير في المستقبلات المناعية بحيث تكون قادرة على تمييز ملايين 
المستضدات المختلفة. 
ااقفض رة دا ا وای ا ا ا 
المستضد. 
- الذاكرة المناعية: تمتاز المناعة التكيفية بوجود ذاكرة مناعية تحسّن الاستجابة المناعية مع تكرار 
الإصابة بنفس المستضد. 


-: T cell & B cell receptors ةıglفميأأا تقبلات الخلايا‎ 


المستقبلات الأولية في جهاز المناعة الفطرية مشفرة جينيا وتنقل من جيل لآخر في الأمشاج وإاعء ۳إعع» 
في المقابل تتولد المستقبلات المتخصصة في جهاز المناعة التكيفي عن طريق اعادة ترتيب ودمج عدد محدود من 
الجينات بشكل عشوائي في كل خلية تائية أو بائية ساذجة e11›ء‏ 8 إ0 1 مvآهم»‏ وينتج عن هذا ملايين من 
مستقبلات الخلايا التائية 1٣R‏ ومستقبلات الخلايا البائية 8٣8‏ كل منها متخصص بالتفاصيل الجزيئية الدقيقة 
للمستضد الذي قد تواجه في المستقبل. ويقدر العلماء أن أي شخص قادر على تكوين مستقبلات متخصصة ل '٠١‏ 


إعادة ترتیب ائجيiنlت DNA Rearrangement‏ : 
عل ع رتت الات هي اورا عن التو لكر في مان ار قاط اا تة اه 
الخلايا التائية والبائيةء حيث يتم إعادة ترتيب ودمج أجزاء جينية موجودة في الأصل في الكروموسوم منفصلة عن 
بعضها وتتم هذه العملية بحذف بعض الجينات وقلب بعضها الآخر ومن ثم دمج المتبقي في جين واحد يشفر 

للتسلسلات الببتيدية في منطقة الارتباط بالمستضد لمستقبل الخلية التائية أو البائية اش“ 


DNA 
double helix 


5 


3 L V_ Hoptamor Nonarmer 


Ty 


Diagramatic DNA 5 


Most DNA Some V segments 
notably x, are in fhe 


fCAarrTANQGCEMEMS irove 
opposite orientation 


deletion and reannealng 


الشكل :١-٤‏ إعادة 
ترتیب جینات 
الستقل المناعى 


Deletion shortens 
DNA 


۲١ 


: T cell Receptors (CRs) ةıأlتll‎ lيڵlخلا تقبلات‎ 


تقد 9ك الخلايا التائية عبارة عن جز یئات موجودة كاي أسطح الخلايا الليمفاوية التائية I lymphocyte‏ 
مسوؤولة عن التعرف على المستضدات المرتبطة بجزيئات معقد التوافق النسيجي الكبير ›)M 1°٥0‏ وتعتبر 
مستقبلات الخلايا التائية ذات ألفة قليلة رانمت؟گه س٠]‏ للارتباط بالمستضدات. 

عند ارتباط مستقبل الخلية التائية بمعقد ٣M[1-,ءع1)‏ ره تحدث سلسلة من الأحداث البيوكيميائية تؤدي إلى 
تنشيط الخلية التائيةء وبالتالي احداث الاستجابة المناعية المناسبة. 


تركيب مستقبلة الخلية التlئيÃ ‘TCR structure‏ 


تتألف مستقبلة الخلية التائية من سلسلتين ببتيديتين [ألفا(ه) وبيتا(8)» أو جاما() ودلتا(6)]» وكل سلسلة 
مكونة من منطقة ثابتة )€٣(‏ «0اعع؟ t”tهconst»‏ ومنطقة متغيرة (۷) ۸١٥1ع‏ ع1طهvaia»›‏ وبالتالي تقسم 
المستقبلة التائية من نوع »8 إلى أربعة مناطق: ه»©؛ ه۷٠‏ °8 و۷8٠‏ بينما تقسم المستقبلة التائية من نوع رة 
إلی: y€؛‏ ۷ء €5 و ۷86 . 


المستقبلات المشاركة s]إ0اrecep-co‏ : 
تعزز الإشارة من مستقبلة الخلية التائية TCR‏ بارتباط مستقبلة متممة أخرى مع معفد التوافق النسيجي الكبير 
- على الخلايا التائية المساعدة 11 : هذه المستقبلة المساعدة هي عنقود التمايز ٤‏ (0504) مايا 


.of Differentiation 4 


ِ فل الخلايا التائية السامة للخلابا و C11‏ : هذه المستقبلة هي عنقود التمايز ۸ Cluster of (CD8)‏ 


.Dıifferentiation 8 


۲ 


B cell Receptors (BCRs) ûıئûlبئll‎ lيلخلا تقبلات‎ 


مستقبلات الخلايا البائية عبارة عن أجسام مضادة سطحية من نوع ۷ ع][ء وتولد مستقبلة الخلية البائية في 
الخلايا الليمفاوية البائية الساذجة و]آامء 8 مهم بنفس طريقة توليد مستقبلات الخلايا التائية. 


المكونات الخلوية للمناعة التكيفية: 


تشكل الليمفاويات التائية والبائية وم†رءمطمصرا 8 4ه ۲ الأساس الخلوي للمناعة التكيفية وتشكل ما بين 
٠١‏ إلى ٤٠١‏ من الكريات البيضاء في الدورة الدموية» وتتسلح كل خلية ليمفاوية بمستقبل مناعي مخصص 
ا رح فن اقل الل مع مض الو ع ا ا ال د و كا ها ر ك ا 
iferationاroم‏ ona1اc)‏ منتجة خلايا فعاله و[1ءء إماءعffم‏ تتحرك للقضاء على المستضد» وخلايا ذاكرة 
ces‏ oryرصemص‏ تختزن المعلومات الأساسية عن المستضد وتساهم في تحسين الإستجابة المناعية عند تكرار 
ااا حفن الد نے قن 


الخلايا الليمفاوية التائية: 


تمثل السواد الاعظم من الليمفاويات» تنتج في نخاع العظم» وتتمايز في الغدة الصعترية وuصرط])‏ ومن هنا 
اشتق اسمها (11عء 1) عارءمصرط)»ء وخلال تطورها تكتسب الخلية التائية مستقبلها المناعي بصورة عشوائية 
إضافة إلى عناقيد التمايز ٤‏ و ۸ ٤58(‏ ي 0504) وتخضع لعملية تسمى بالإختيار الإيجابي عv!)إئهم‏ 
صtiءعاعء‏ حيث تبقى فقط الخلايا القادرة على الارتباط بمعقد التوافق النسيجي الكبير "N1٣‏ ويتم التخلص من 
أية خلية لا ترتبط بمعقد التوافق النسيجي لكونها خلية خاملة إذ أن الخلايا التائية لا تميز إلا المستضدات المرتبطة 
بمعقدات التوافق النسيجي الكبير» وفي المرحلة التالية يتم التخلص من الخلايا ذاتية التفعيل c1]‏ عc)]۷‏ 4ء۲ se1‏ 
الد اى ترت كى ادات ا ر ت ف ااا ر اللي وم 6 6 ة6 
وفي النهاية تتمايز الخلية التائية الساذجة 11ءء 1 مهم إلى خلية تائية مساعدة 11ع 1 إمم1مطء أو خلية تائية 


.cytotoxic T ce[[ سامة للخلايا‎ 


8 


:helper T cel] الخلية التائية المساعدة‎ 


هي خلايا تائية إيجابية ال C54‏ وتحمل مستقبل الخلية التائية 1€٣R‏ التي تتعرف فقط على المستضدات 
ت ر E E E‏ 
ار ق ق ی کے کو ل ا 
المصابة بنفسها وإنما تحفز وتوجه الخلايا المناعية الأخرى للقيام بذلك عن طريق اطلاق بعض السيتوكينات: 


تطلق الخلية التائية المساعدة 11-5 .11-4 والذان يتسببان في نشيط وتمايز الخلية البائية إلى خلية 
بلازما أو خلية بائية مساعدة. 
- تطلق 2-][ الذي يفعّل الخلايا التائية السامة للخلايا. 
- كماتفرز جاما انترفيرون الذي يفعل البلعميات الكبيرة. 
الخلية التائية السامة للخلايا [[ءc‏ 1 0t0×i)اcy:‏ 
هي خلايا تائية إيجابية ال C58‏ وتشكل القسم الأكبر من الخلايا التائيةء وتساهم التائيات السامة للخلايا في 
القضاء على خلايا الأورام والخلايا الموبوءة بالفيروسات» ويتم تفعيل التائية السامة للخلايا عندما يتفاعل مستقبلها 
مع مستضده النو عي المرتبط بالصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير الموجود على سطح كل خلية منواة 
(ذات نواة) في الجسم. 
الخلية التائية اinlبطA :T suppressor (T regulator)‏ 
هي في الاساس خلايا إيجابية ال »٨K58‏ مهمتها الرئيسة كبح نشاط الخلايا الليمفاوية التائية والبائية بهدف الحد من 


تأثير ها المدمر لأنسجة العائل» كما تساهم في التحمل الطرفي للمستضدات الذاتية 0† peripheral tolerance‏ 


.autoantigens 


:Antigen Processing and Presentation دضتصسمئناl معالجة و عرض‎ 


تتعرف الخلايا التائية فقط على المستضدات الببتيدية المرتبطة بمعقدات التوافق النسيجي وعلى عكس الخلايا 
البائية التي تتعرف على المستضدات في صورتها الأصلية الكاملة فإن الخلايا التائية تحتاج إلى معالجة المستضد 
إلى شكل تكون قادرة على التعرف عليهء وتتم هذه المعالجة عن طريق تجزئة المستضد إلى أجزاء ببتيدية صغيرة 
لتعرض لليمفاويات التائية مرتبطة بمعقد التوافق النسيجي الكبير .5™1٣‏ 


٤ 


عرض المستضدات الخارجية للخلايا التائية المساعدة؛ 


تقوم الخلايا العارضة للانتيجينات وإاعءc‏ ي نامءsمإم‏ e«nءantig‏ (والتي تضم الليمفاويات البائيةت 
البلعميات الكبيرة عع2طمهإءهصم» والخلايا المتغصنة و][اعء ءازا dرمل)‏ ببلعمة الميكروبات والبروتينات 
الغريبة وتحطيمها بواسطة الأنزيمات الحالة مصرzهءر]‏ إلى أجزاء ببتيدية صغيرة (sعمهاامع)‏ ترتبط 
بجزيئات الصنف الثاني من معقد التوافق النسيجي M1٣‏ [1 sيهإا€‏ ومن ثم يقحم المعقد 11 peptide-MHC‏ 
في غشاء الخلية لتتعرف عليها الخلايا التائية المساعدة الشك |٠“‏ , 


عرض المستضدات الداخلية للخلايا التائية السامة للخلايا: 


يتم عرض الأجزاء الببتيدية (وممهاذمه) للبروتينات المصنعة داخل أي خلية للخلايا التائية السامة للخلايا 
ئ‰ce‏ 1 cytotoxic‏ مرتبطة بالصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير 1 11٣‏ والموجود على أسطح 
جميع الخلايا المنواة» حيث تقوم البروتيسومات sع«ه0يهءاهإم‏ (والتي هي عبارة عن معقد أنزيمي في 
سيتوبلازم الخلية) بتحطيم بروتينات السايتوسول وداعاهإ۴ عiامومار‏ إلى أجزاء ببتيدية صغيرة تنقل بعدها 
إلى الشبكة الإندوبلازمية دصںاuء‏ :٠إ‏ ءنصيه1م مل مء لترتبط بجزيئات الصنف الأول من معقد التوافق النسيجي 
MHC 1‏ مصنعة حديثا ومن تم يقحم المعقد 1 H٣‏ M-ءل‏ )امعم في الغشاء الخلوي للخلية وبذلك تطلع الخلايا 
التائية السامة للخلايا على ماهية البروتينات المنتجة داخل الخليةء ولهذا أهمية في الدفاع عن العائل ضد العوامل 
الممرضة الداخل خلرية sومءعه0طاهم‏ إها1]uءعهإ†م¡‏ مثل الفيروسات وبعض أنواع البكتيريا والبروتوزوواء 
فعند إصابة خلية ما بفيروس متلا فإن بعض بروتينات الفيروس تتحلل في السايتوسول م[مءهر٣‏ بواسطة 
البروتيسومات كعد 0يهعهإم وتعرض أجزاء ببتيدية منها (حاتمات وءمه0اامء) على غشاء الخلية مرتبطة 
بالصنف الأول من معقد التوافق النسيجي فتتعرف عليها الخلايا التائية السامة للخلايا وتقوم بقتل الخلية المصابة. 


o 


® CYTOTOXIC | HELPER 
T-CELL i O TCE 


Nucleus 


الشكل :۲-٤‏ عرض المستضدات 


للخلايا الليمفاوبة التائية 


الخلايا الليمفاوية البائية كما رمام صymا‏ 8: 
مستقبل خلية بائية فريد عبارة عن جزيئة جسم مضاد سطحية من نوع Mع]‏ أو [ع][ء كما تكتسب عناقيد 
تمايز مثل »C519, C5020, C421‏ وعلى عكس الخلايا التائية التي لا تتعرف إلا على المستضدات 
المرتبطة بمعقد التوافق النسيجي» تميز الخلايا البائية المستضدات مباشرة . 


۲٦ 


تنشيط الخلايا الليمفاوية البائية: 


معظم الخلايا الليمفاوية البائية لم تقابل مستضداتها النوعية وتسمى بالخلايا البائية الساذجة و[اعc‏ 8 veآaم»‏ 
ويلزم تنشيط الخلية البائية أولا لتنتج الأجسام المضادة» ويتطلب تنشيطها أن تتسلم إشارتي تنشيط, تأتي الأولى من 
تفاعل مستقبل الحلية البائية مع المستضد؛ بينما تأتي الإشارة الثائية من الخلايا التائية المساعدة وذلك بتفاعل 
البروتين C5401‏ على الخلية التائية النشطة مع البروتين C540‏ على الخلية البائية "““ "]ء وهذا ما يسمى 
بالتنشيط المشارك ٣10ا u]‏ ص1†ء-ەc.‏ 


الشكل :۳-٤‏ تنشيط الخلية الليمفاوبة البائية. 


خلايا اlأاكرة :Memory Cells‏ 
هي خلايا بائية أو تائية معمرة تم تنشيطها مسبقا بالمستضد النوعي لهاء وعند تعرضها للمستضد مرة أخرى تنقسم 
بشكل متتالي لتشكل نسيلة من الخلايا لها نفس التخصص المستضدي تعمل على اطلاق استجابة مناعية قوية 

وسريعة ضد العامل الممرض. 
بنيويا تختلف خلايا الذاكرة البائية عن الخلايا البائية الأخرى في أنها تحمل 6] كمستقبل مناعي عوضا عن 
]ا أو 5ع[ الذي تحمله الخلايا البائية ويعتقد أن له ألفة أعلى للارتباط بالمستضد. 


۷ 


:Humoral Immunity Aيطأخiئا المناعة‎ 


تعتبر الخلايا الليمفاوية البائية ومارءمطمدر] 8 وخلايا البلازما وااعءء مصإوها۴ إضافة إلى الأجسام 
الا ال ف د ا ق ع و و ف الا فن طف رانم م 
الميكروبات. 
تقوم الأجسام المضادة بمقاومة العوامل الممرضة بعدة وسائل منها: 
ا( معادلة السموم وlالميکروبڊبlٽ :neutralization by antibody‏ 
معادلة السموم: ببساطة تبطل الأجسام المضادة مفعول السموم لدى ارتباطها بهاء ولهذا أهمية في 
الأمراض التي تتسبب بها سموم البكتيريا أو الفطريات مثل مرض الكزاز وں موم ا ,“٠٤‏ 
معادلة الفيروسات: تحتاج الفيروسات لتصيب الخلية الهدف إلى تفاعل جزيئات سطحية للفيروس 
(بروتينات سكرية عادة) مع مستقبلات موجودة على الغشاء الخلوي للخلية الهدف» ارتباط الأجسام 
المضادة بتلك الجزيئات يشل الفيروس ويمنعه من إصابة الخلاياء كما تمنع الأجسام المضادة من نوع 
۸ دخول الفيروس للجسم من خلال الأغشية المخاطية. 
- معادلة البكتيريا: تمنع الأجسام المضادة التصاق البكتيريا بالخلاياء كما تمنع عمليات الأيض لديها 
metabo‏ بالارتباط بثقوب صغيرة في الجدار الخلوي للبكتيريا تستخدمها لادخال العناصر 
المغذية. 


)١‏ تراص المستضدات «٥ناهمناںاعٍعه:‏ تستطيع الأجسام المضادة الارتباط بأكثر من جسيم ميكروبي (أكثر من 
ميكروب من نفس النوع)» وتجميعها في كتلة واحدة» وهذا يمنع انتشار الميكروب» كما يسهل بلعمته من قبل 
الخلايا البالعة 


۳) الطهاية (التهيئة للبلعمة) وه1اهنرمومه: تعتبر البلعمة وزومارءمعهطم من أنجح وسائل الجسم في القضاء 
على الميكروبات» إلا أن بعض الميكروبات ابتكرت وسائل وطرق لتجنب بلعمتها من قبل الخلايا البالعةء مثال 
لذلك الكبسول عديد السكريد ماuاومهء‏ عل2۲1طءءهءر1مم الذي يحيط بالجدار الخلوي لبعض أنواع البكتيريا 
والذي يقاوم البلعمةء» وهنا يأتي دور الأبسونين «نصمومه في طهاية الميكروب (تعريف الخلية البالعة على 
المكروب وتحفيز عملية البلعمة) بعض الأوبسينات تعود للجهاز المناعي الفطري إلا أن قدرتها على الارتباط 
بالميكروبات محدودة لأنواع معينةء وفي المقابل تستطيع الأجسام المضادة طهاية أي ميكروب تقريبا نظرا 


آ العالي الذي که ي به» ويؤدي ارتباط الجسم المضناة 8 مستضدہ النوعي إلى تغیرات شكلية ت 
۲۸ 


الجزء القابل للبلورة من الجسم المضاد »۴٥‏ وتمتلك الخلايا البالعة مستقبلات تتعرف على هذا التغيير وتقوم 
ببلعمة المعقد المناعي مستضد-جسم مضاد. 


ء) تنشيط المتمم: تستطيع الأجسام المضادة لدى ارتباطها بالميكروبات تفعيل الجملة المتممة لتكوين معقد مهاجمة 
الغشاء N۸٣‏ الذي يصنع تقوبا في الغشاء الخلوي للميكروب ويؤدي إلى تحلله وموته. 


) التسميم الخلوي المعتمد على الأجسام المضادة :antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity‏ 
ارتباط الجسم المضاد بالميكروب يمكن أن يحفز قتله بواسطة الخلايا المناعية الأخرى مثل الفاتكات الطبيعية 
N)‏ والبلعميات الكبيرة ءع2طمهإءه م عن طريق اطلاق أنزيمات ومواد أخرى قاتلة للميكروب. 
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الشكل :٤-٤‏ معادلة السموم والميكروبات بالآأجسام المضادة. 


۳۹ 


:Cell Mediated Immunity Aيgذغئا المناعة‎ 


على الرغم من كون الأجسام المضادة وسيلة الدفاع الرئيسة في الدفاع عن العائل ضد طيف واسع من 
الميكروبات» إلا أنها غير فعالة في حالة الإصابة بالعوامل الممرضة الداخل خلوية intracellular pathogens‏ 
حيث يمنع وجود الميكروب داخل الخلايا من وصول الأجسام المضادة إليه» وينحصر تأثيرها في منع الإصابات 
اللاحقة بالميكروب» و أما تأثيرها في الإصابة الأولية فيكون شبه معدوم لأنه في الوقت الذي تظهر فيه الأجسام 
او و ر ا 

وهناك شكلان أخر من الاستجابة المناعية يتخصصان لمثل هذا النوع من العدوى: )١‏ التسميم الخلوي 
nlتg cell mediated cytotoxicity İıںږںخJlڊ bv‏ ؟( .delayed hypersensitivity JجÎ! سسحتلl bÛ‏ 


)١‏ التسميم الخلوي المتوسط بالخلايا: 
يوجه هذا النوع من الاستجابة المناعية ضد الخلايا المصابة بالفيروسات وخلايا الأورام» والمكون الأساسي لها 
الخلايا التائية السامة للخلايا وء[آعc‏ 1 cإcytot0x.‏ 

الخلايا التائية السامة للخلايا هي خلايا إيجابية C58‏ قادرة على التعرف على المستضدات المرتبطة بالصنف 
الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير M11٧‏ 1 ووهاC»‏ وكما يدل عليه اسمها فإنها تقتل خلايا الأورام والخلايا 
الموبوءة بالفيروسات. 


تنشيط الخلية السامة للخلاياء 

لتنشيط الخلية إيجابية C58‏ وتحويلها إلى خلية سامة للخلايا يجب أن يتفاعل مستقبلها المناعي 1٥R‏ مع 
مستضده النو عي المرتبط بمعقد التوافق النسيجي الكبير -الصنف الأول M1٣‏ 1 ووها٤»‏ ووجد خلال الأبحاث 
المخبرية أن تنشيط الخلية التائية السامة للخلايا يعتمد في حالة بعض الفيروسات على تفعيلها من قبل الخلايا 
التائية المساعدة و[اعء إعم1اءط 1 باطلاق بعض السيتوكينات مثل 2-]]» في حين أنه في حالة الإصابة ببعض 
الفيروسات الأخرى لا ضرورة لوجود الخلايا التائية المساعدة لتنشيط الخلية التائية السامة للخلاياء وفي كلا 
الحالتين تساهم الخلايا المتغصنة و]آاعء عنازلممل في التنشيط حيت تعرض عددا كبيرا من معقدات التوافق 
النسيجي الكبير -الصنف الأول» مما يجعلها قادرة على عرض المستضدات إلى الخلايا التائية السامة للخلايا 
وليس من الضروري أن تصاب الخلية المتغصّْنة نفسها بالعامل الممرض لتبرزه للخلية التائية السامة للخلاياء فهي 


قادرة على بلعمة الفيروسات وعرضها للخلية التائية السامة للخلايا مرتبطة بالصنف الأول من معقد التوافق 
النسيجي الکبیر 1 N1٣‏ عوضا عن الصنف الثاني 11[ MHC‏ . 


تقتل التائيات السامة للخلايا الخلية الهدف بإحدى الطريقتين التاليتين [اشك “° . 


أ) الأنزيمات القاتلة: تحتوي حبيبات الخلية التائية السامة للخلايا على بروتينات وأنزيمات تتسبب في تحلل 
الخلية الهدف من أهمها: البيرفورين «ذإم؟إعم والجرانزايم .۲4۸7۷106S‏ 
) «iإمfإم۴:‏ البيرفورين عبارة عن بروتين وزنه جزيئي حوالي ٠١‏ آلف دالتون» يشابه بنيويا المتمم 
9 وهو قادر على احداث ثقوب في غشاء السيتوبلازم مما يودي إلى تحلل الخلية. 
) 88 /2ها6: هي مجمو عة أنزيمات حالة للبروتين تحطم الرابطة الببتيدية عند الحمض الأميني سيرين 
.SErIne‏ 
کا ف ا کی وو عار عن کا ی قل بعر کے ك ع نے الم ل ا ا 
کان ار کت ا و ای ف ن 
يودي ارتباط مستقبل الخلية التائية السامة للخلايا مع معقد 1 ٣)MH1-,ء‏ )امه على خلية ما إلى 
عرض لجين فاس 4م هع11-وه٤‏ على الخلية التائية السامة للخلايا والذي يتفاعل مع بروتين فاس المعبر 
على الخلية الهدف وينتج عن ذلك تفعيل مسلك يؤدي إلى الموت المبرمج للخلية sزومأمهمه.‏ 
١‏ تحتل حم الغا دران 0 ف ها اك عر ل غ ا 
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الشكل ٤-ه: التسميم الخلوي المتوسط بالخلايا‎ 
Fas pathway Granule exocytosis 


pathway 


ی ك 
pathways‏ 


الشكل٤-٠‏ : آليات القتل المستخدمة من قبل التائيات السامة للخلايا 


٤۲ 


1( فرþh‏ llتحسس‏ l}ٺجJ :Delayed Hypersensitivity‏ 
وو RR‏ ا اوت الال ك الى ع دن ات 
الكبيرة أو غيرها من الخلاياء والتي تقاوم آليات القتل الداخل خلوي المستخدمة من قبل البلعميات الكبيرةء مثل 

عصویات السل .1.8 

ويتم التحكم بهذا النوع من الاستجابة المناعية من قبل الخلايا التائية إيجابية ال C54‏ (الخلايا التائية 
المساعدة) والتي تقوم ب: 

۳) تجنيد البلعميات الكبيرة ووحيدات النوى وتجميعها في موقع العدوى. 

فل تاردقل اال امرض 


تنشيط الخلية إيجابية C4‏ (التائية المساعدة): 


تنشيط الخلية التائية إيجابية K4‏ يتم بالخطوات التالية: 

تبلعم الخلايا المتغصنة وواع ءا لمم أو البلعمية الكبيرة مستضدات العامل الممرض وتعالجها 
لتبرز حاتماتها وء م٥1زمء‏ مرتبطة بالصنف الثاني من معقد التوافق النسيجي الكبير. 

- تهاجر الخلية المتغصُنة أو البلعمية الكبيرة إلى العقد الليمفاوية. 

تفعّل الخلايا التائية المساعدة المتخصصة بالمستضد 

اجو ا ا وی 

Aas O a use AE gl oss SE EE OS 
tissue macrophage ةيجيڊنlا والبلعميات الكبير ة‎ monocytes 


% o 
44 


تنشيط البلعمية انئٹکبيرة :Activation of Macrophage‏ 
تفرز الخلية التائية المساعدة سيتوكينات أهمها 11-2 و عامل النخر الورمي 1.۴٠‏ تفعل البلعميات الكبيرة 
وتجذب المزيد من الخلايا وحيدات النوى من الدورة الدمويةء وفي المقابل تفرز البلعميات المفعلة سيتوكينات 

ا ا وي ل فار ال و ر مو ا كا من ات او غ 


القضاء على العامل الممرض: 

يكمن الهدف من تفعيل البلعميات الكبيرة في زيادة قدرتها على تحطيم العامل الممرض الممانع للقتل داخل 
البلعميات الكبيرة» وذلك بزيادة مستوى افراز اكسيد النتروجين والجذور الحرة والأنزيمات الحالة للبروتينء 
N EO e E E E e‏ 


A1 


Antibodies ةدlضفÃ| الآجسام‎ 


الأجسام المضادة (الجلوبيولينات المناعية) عبارة عن بروتينات سكرية كماهاهإمهعراع تنتجها اللمفاويات 
البائية المنشطة وخلايا البلازما «plasma cells‏ ولها قدرة عالية على التفاعل بصورة نوعية مع المستضد 
مءعt)iمه‏ الذي نبه الجهاز المناعي على إفرازهاء وتتواجد الأجسام المضادة في معظم سوائل الجسم (مصل الد 
اللعاب» الدمع» وغيرها) وتشكل حوالي ١‏ من بروتينات بلازما الدم» وتعتبر كل الأجسام المضادة من نوع 
جاما جلوبیولین. 

ارتباط الجسم المضاد مع المستضد النوعي يساعد في التخلص من المستضد إما بابتلاعه من قبل الخلايا 
البالعة أو بالجملة المتتمة عن طريق معقد مهاجمة الغشاءء أو بواسطة التسميم الخلوي المعتمد على الجسم المضاد 


.Antibody-depending cellular cytotox1c1ty 


ES 

]ا!]gM و‎ !g6[ تنشيط الجملة المتممة.‎ ١ 

[IgM sIgG] .agglutination and precipitation ٽزIدضتسملا التراص وترسيب‎ 1 

۳ الطهاية (التهيئة للبلعمة) «10)ة1ممومه: ارتباط الجسم المضاد بالمستضد يسهل بلعمة المعقد المناعي 
بو اسطة الخاا الال المسلحة بمسقاذت الجر ء المتلرر من الس المضاد ه۴ إ6 ءآ 

؛- معادلة السموم (إيطال مفعولها). [6ع! و 1811] 

-٥‏ معادلة الفيروسات: ارتباط الأجسام المضادة بالبروتينات السكرية الموجودة على الغلاف الفيروسي 
يجعل الفيروس غير معدي» وذلك لأن الفيروس يعتمد في دخوله إلى الخلايا بارتباط تلك البروتينات 
بمستقبلات موجودة على أسطح الخلايا. 1!g6[‏ و [IgM‏ 

[IgE ڍ‎ IgM و‎ 146G] تحفيز قتل الميكروب بواسطة التسميم الخلوي المعتمد على الجسم المضاد.‎ ٦ 

۷- تفاعل فرط الحساسية: يؤدي ارتباط المعقد وءعإء]]1ه-8ع] بالخلايا الصارية وااعء اوهص أو القعدة 
hs‏ asopط‏ إلى اطلاق وسائط التحسس مثل الهیستامین. [٤ع!ا]‏ 


٤ 


: Structure of Immunology ıعliall بنية الجلوبيولينات‎ 


أبسط الجلوبيولينات المناعية تكون على شكل حرف ۷ وتحتوي على ٤‏ سلاسل ببتيدية» سلسلتان متطابقتان 
خفیفتان ومنھطء ٤٥ع‏ 2 ویرمز لھا ب (1) ۰ وسلسلتان متطابقتان تقیلتان ءمنھطc‏ yہھ٥‏ 2 ویرمز لھا ب 
(1)»ء وترتبط السلاسل الأربعة بروابط كبريتية ثنائية ولمهط fe‏ انو 1 ° 


وتتألف كل سلسلة من السلاسل الأربعة من منطقة ثابتة عع ٤٣هاومهمء‏ يرمز لها ب )٥(‏ ومنطقة متغيرة 
region‏ eاvariab‏ يرمز لها ب (۷))» وتنتهي المنطقة التابتة بمجموعة كربوكسيل (0008) بينما تنتهي 
O‏ 

السلاسل الخفيفة تكون إما من نوع كابا (») أو لامبدا (۸) وذلك حسب تسلسلات الأحماض الأمينية في 
المنطقة الثابتة من السلسلة الخفيفةء بينما تقسم السلاسل التقيلة حسب تسلسلات الأحماض الأمينية في المنطقة 
التابتة إلى: الفا (ه)» و جاما ()» و دلتا (6)» و ميو (ي)» و إبسلون (ع). 


ملاحظة: تتماثل تسلسلات الأحماض الأمينية في المناطق الثابتة من السلاسل الخفيفة من نوع واحد» وتختلف 


في المنطة التغرة حب ااتخضصض المستضدى الج المخاة: ركذت الأمر باسة للسايل اللقلة 
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: Constant region المنطقة ابت‎ 


وهي المنطفة التي يكون فيها ترتيب الأحماض الأمينية ثابت ومتماثل في جميع الأجسام المضادة من نوع 
واحد» وتشكل حوالي نصف السلسلة الخفيفة وثلاثة أرباع السلسلة الثقيلةء وتتكون في السلسلة الخفيفة من حقل 
ثابت واحد (ر€) 021ل chain constant‏ htعi]اء‏ بينما تتكون في السلسلة التقيلة من تلاثة حقول ثابتة 
(3و€ ,€2 C1,‏ ) [تتكون المنطقة الثابتة من السلسلة التقيلة في الاجسام المضادة من نوع Mع]‏ و ٤ع!‏ من 
أربعة حقول ثابتة ٥ٍ4‏ ,€3 ,2ى0 ,1ى٥‏ ]» والمنطقة الثابتة هي التي تحدد تعامل الجسم المضاد مع عناصر 
الجهاز المناعي الأخرى حيث يحوي الحقل °3 من الأجسام المضادة من نوع 6ع] منطقة الارتباط مع 
مستقبلات الجزء المتبلور ءإمامءءع] ۴١‏ الموجودة على أسطح الخلايا العدلة والبلعميات الكبيرة» بينما يحوي 
الحقل K2‏ في الأجسام المضادة من نوع 6ع1 و 1]2™N‏ منطقة تنشيط المتمم. 


المنطقة المتغيرة 0ع Variable‏ : 


تشكل حوالي نصف كل سلسلة خفيفة وربع كل سلسلة تقيلة» وتتكون في السلسلة الخفيفة من حقل متغير 
واحد (۷1)» وفي السلسلة الثقيلة من حقل متغير واحد أيضا (۷)» وهي ذات طبيعة متغيرة حيث ترتيب 
الأحماض الامينية فيها غير ثابت» وتمثل النهاية الطرفية لهذه المنطقة منطقة الارتباط بالمستضد ١عع1)1ة‏ 
ding sit‏ inطء‏ وتمتاز هذه المنطقة بالتخصصية والتي تعزى إلى التنوع الكبير في تسلسلات الأحماض الامينية 
في المنطقة المتغيرة في كل من السلسلتين الثقيلة والخفيفةء وينتج عن هذا ملايين الاجسام المضادة كل منها 
متخصص بمستضد معين» وفي الحقيقة جسم الإنسان قادر على تكوين أكثر من ٠١‏ جسم مضاد مختلف وهذا 
ناتج عن إعادة ترتيب ودمج عدد محدود من الجينات في الخلية الليمفاوية البائية الساذجة 8 مع۷آه" 
مtاphocyصyا»‏ وبما أن هذه العملية غير قابلة للعكس فإن سلالة أية خلية بائية ستنتج نفس الجسم المضاد 
والمخصص لنفس المستضد» وتسمى هذه الخلايا بالنسيلة الواحدة إهم0آءمومص. 


منطقة الارتباط بlلnصتض Antigen Binding Site‏ : 
تشكل النهايتان الطرفيتان ( ١‏ إلى ٠١‏ أحماض آمينية) للحقلين المتغيرين للسلسلتين الثقيلة والخفيفة معا 
منطقة الارتباط بالمستضد» وتحتوي الأجسام المضادة 6ع] و 1٤‏ و 5ع] على منطقتين متطابقتين للارتباط 


بالمستضد, بينما يحوي ۸ع] على أربعة مناطق» و MNع]‏ على عشرة مناطق متطابقة. 


٤٦ 


المفصلة (أو منطق الlتصJI( Hinge Region‏ : 


وهي المنطقة التي توجد بين الحقلين 1ى١‏ و K2‏ من السلسلة التقيلة» وترتبط بواسطتها السلسلتان التقيلتانء 
وتو جد في جمیع الاجسام المضادة عدا .1eM‏ 


إذا تمت معالجة الجسم المضاد بإنزيم حال للبروتين عصرz,ء‏ ع ااإاهماهإم مثل أنزيم مومهم فإنه 


: Fragment Crystalizable (Fc) الجزء القابل لأتبذأور‎ ١ 
المضادء وهم وظائف هذه المنطقة.‎ 

ه الارتباط مع المتمم عند الحقل 2ى٥‏ في الاجسام المضادة من نوع 6ع] و MN‏ ع[ وتسمى بمنطقة 

ه الارتباط بمستقبلات الجزء المتبلور كإهاممءم] ۴١‏ على الخلايا العدلة والبلعميات الكبيرة عند 
الحقل 3ى٥‏ في الأجسام المضادة من نوع 6ع1. 

٠‏ الارتباط بمستقبلات ٤ع[‏ الموجودة على الخلايا الصارية و[آعء وهم عند الحقل ٥4‏ في الأجسام 
المضادة من نوع ٤ع].‏ 

ه نقل الجلوبيولين المناعي 6ع] عبر المشيمة للجنين. 


: Fragment Antigen Binding (Fab) جزء الارتباط بائمستضد‎ ۲ 


۷ 


تصنيف الجلوبيولينات المناعية: 


تصنيف الجلوبيولينات المناعية استنادا إلى الاختلافات في ترتيب الأحماض الأمينية في المنطقة الثابتة من 
السلسلة الثقيلة إلى خمسة أنوإء االجددله-']. 


. IgG, IgA, IgM, IgD, IgE 


الجدول ٠-١‏ : تصنيف الجلوبيولينات المناعية: 


IgG 
IgA 
IgM 
IgD 
IgE 


gamma (y) lnlج‎ 


alpha )»( ألفا‎ 


دلتا (6) ھ)اde‏ 


| ج 


الجلوبيولين المناعي 6: 


يتكون 6ع[ من وحدة أساسية واحدة عص هرهص (سلسلتين خفيفتين مع سلسلتين تقيلتين)» ولأن 6] يحتوي 
على منطقتين متطابقتين للارتباط بالمستضد يعتبر ثنائي التكافؤ ]اه ر1ل» والجلوبيولينات المناعية 6ع[ هي 
السائدة في مصل الإنسان وهي الوحيدة القادرة على عبور المشيمة إلى الجنين. 

وتشمل وظائف 6ع]: 

EA 

1 الطهاية (تعزيز البلعمة) ر10ا17a١0كمpه.‏ 

۳ معادلة السموم. 

.agglutination and precipitation ٽزlدضتسملا التراص وترسيب‎ ٤ 

° التسميم الخلوي المعتمد على الجسم المضاد .antigen-dependent cellular cytotoxicity‏ 


۸ 


الجلوبيولين المناعي :[M‏ 

يعتبر أكبر الجلوبيولينات المناعية حجماء ويتكون من خمسة وحدات أساسية إعصهاممم (عشرة سلاسل 
خفيفة مع عشرة سلاسل تقيلة ترتبط مع بعضها بسلسلة رابطة ([) «نهطء عمنصزم[ ) ا“ والجلوبيولين 
المناعي 1 هو الجلوبيولين المناعي الرئيسي المنتج في العدوى الأولية يتبعه بعد ذلك 6ع] الذي يصبح هو السائد 
في الإصابات اللاحقةء ولأنه يحوي عشرة مناطق للارتباط بالمستضد يعتبر Mع]‏ الأكثر فاعلية في تراص 
وترسيب المستضدlاٽ .agglutination and precipitation‏ 

ويوجد الجلوبيولين المناعي Mع]‏ أيضا على أسطح الخلايا البائية في شكل أحادي إعمص0رمص يعمل 
كمستقبل مناعي للخلايا البائية. 


C. IgM (pentamer] 


الشكل :٠-١‏ الجلوبيولين المناعي ×١‏ 


الجلوبيولين المناعي ۸ : 
۸ا هو الجلوبيولين المناعي الرئيسي في افرازات الجسم كالدموع واللعاب وإفرازات القناة الهضميةء 
ويعمل على منع التصاق الميكروبات بالخلايا الظاهرية و[اعء 41اه طازمء للأغشية المخاطيةء ويوجد نوعان من 

: IgA 

- الجلوبيولين المناعي ۸ المصلي ۸ع] صمو : يوجد في شکل أحادي ۲٥٣٥٣٥ص‏ أو ثتائي عل 
- الجلوبيولين المناعي A‏ الإفرازي 1۸ راه)ه]ءم5 : يوجد فقط في شكل ثنائي امم ويفرز من 
خلايا البلازما المتوضعة في الأغشية المخاطية ويتكون من ٤٠‏ سلاسل خفيفة مع ٤‏ سلاسل ثقيلة 
وسلسة رابطة بالإضافة إلى المكون الإفرازي ارعرممصهء رإهاءإءمء والذي هو عبارة عن 


٤۹ 


بروتين سكري تفرزه الخلايا الظاهرية يقوم بحماية ۸ع[ الإفرازي من التحطم بواسطة الأنزيمات 
الحالة للبروتين اش ,٠‏ 


Monomer Dimer 


A. Serum IgA 


Jd chai 


SBGTEIONY 
cormponênıt 


B. Secretory IgA (dimer) 


d chain 


الشكل :-١‏ بنية الجلوبيولين المناعي ۸ المصلي 


والافرازي. 


الجلوبيولين المناعي :٤‏ 
تحتوي السلسلة الثقيلة في 1٤‏ كما في Mع1-‏ على حقل رابع إضافي (4,]) له القدرة على الارتباط مع 
مستقبلات خاصة على الخلايا الصارية وإاعء ايوص والخلايا القعدة وازطمموهطء وللأجسام المضادة من نوع 
عا وظیفتان أساسیتان: 
-١‏ تلعب دورا رئيسيا في تفاعلات فرط النحساسية lلفوري Immediate hypersensitivity‏ 
reactions‏ 


.multi-cellular parasites |يںغخلÛا تشارك في المناعة ضد بعض الطفيليات متعددة‎ ١ 


ويوجد ٤ع]‏ في المصل بنسبة ضئيلة جداء ويؤدي ارتباط المعقد المناعي ٤‏ ع]-۔-محسس (٤ع!-۸ءع۲ءA۸11)‏ 
بالخلايا الصارية واامء ايهم إلى اطلاق وسائط التحسس كالهيستامين وينتج عن ذلك ظهور علامات فرط 
الحساسية الفوري. 

كما يعتبر ٤ع!‏ من وسائل الدفاع الأساسية ضد الطفيليات (ومنها ديدان البطن) التي يتم التخلص منها 
بواسطة التسميم الخلوي المعتمد على الجسم انمضاد antigen-dependent cellular cytotoxicity‏ حیٹث 
يؤدي ارتباط الأجسام المضادة من نو ع ٤ع]‏ بسطح الطفيلي إلى تنشيط الخلايا الحمضة وازطإم0م وهمم وإطلاقها 
أنزيمات تقتل الطفيلي. 


الجلوبيولين المناعي (: 


لا يعرف وظيفة مناعية معينة للأجسام المضادة ع[ إلا أنها قد تعمل كمستقبل مستضد للخلايا الليمفاوية 
البائية » وتمثل نسبة ضئيلة من الأجسام المضادة في مصل الإنسان. 


°١ 


(@ معقد التوافق النسيجي والرفض المناعي 


MHC and Its Role In Transplantation 


معقد التو افق النسيجي الكبير Major Histocompatibility Compا1ex )M۲٤1°٥°(‏ أو مستضدات الکریات 
البيضاء البشرية (114) human leukocyte antigens‏ عبارة عن بروتينات سكرية على أسطح جميع 
خلايا الجسم المنواة (ء[ام٣‏ إعهء1ءںN)‏ وتلعب دورا هاما في المناعة المكتسبة إذ أن الخلايا الليمفاوية التائية 
sرء0طمصyا ١‏ ل تستطيع تمييز المستضدات إلا إذا ارتبطت بمعقد التوافق النسيجي الكبير» حيث تتعرف 
الخلايا التائية السامة للخلايا (ئ1£)) sعاymphocyا‏ 1 Cytotoxic‏ على المستضدات المرتبطة بالصنف 
الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير 1 M01٤‏ بينما تتعرف الخلايا التائية المساعدة (11) إعم‌آمط 1 على 
المستكدذ ات المر نظ لض اني من مدق اران انسح اكير 1۲ 016 ر ممتضدات ل انى ال جى 
أيضا دور في الرفض المناعي للأنسجة المغروسةء ويعتمد نجاح عمليات زرع الأعضاء بصورة كبيرة على 
التوافق بين مستضدات التوافق النسيجي الكبير للمتبر ع والمستقبل. 


يوجد صنفان من معقد التوافق النسيجي الكبير :M1٣‏ 


الصنف الأول من معقد التوافق النسیجی الكبير M٣٤1٣‏ | sيوا€‏ : 


يتألف الصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير 1 "1٤٥‏ من سلسلة ألفا مكونة من وحدات فرعية 
ألفا ١ء‏ ألفا۲» وألفا" مرتبطة ب بيتا ميكرو جلوبيولين B microglobulin‏ ويرتبط المعقد بالغشاء الخلوي 
N E a‏ 


o۲ 


ويتواجد الصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير 1 M1٣‏ على جميع الخلايا المنواة إdعl1eatإNuc‏ 
6ع» ويقوم بعرض أجزاء ببتيدية (حاتمات ءعم٠ازمء)‏ من بروتينات الخلية الداخلية للخلايا التائية السامة 
للخلايا (ئ1£]°) Cytotoxic 1 lymphocytes‏ حیث تقوم البروتیسومات 8ع0۳ھ٥٥۲م‏ بتحطیم بروتینات 
السايتوسول ءد1ع†0إ۴ ءiامومtر‏ إلى أجزاء ببتيدية صغيرة تنقل بعدها إلى الشبكة الإندوبلازمية لترتبط 
بجزيئات 1 M1٣‏ مصنعة حديثا ومن ثم يقحم المعقد 1 M1€°-ءل‏ امعم في الغشاء الخلوي للخلية وبذلك 
تطلع الخلايا التائية السامة للخلايا و11٥‏ على ماهية البروتينات المنتجة داخل الخلية. 


وبما أن الصنف الأول من معقد التوافق النسيجي يعرض فقط البروتينات المصنعة داخل الخلية فله أهمية في 
المناعة ضد الميكروبات الداخل خلوية sمعع0طاهم‏ rهاuا1ععمءint‏ (التي تعيش وتتكائثر داخل الخلايا) مثل 
الفيروسات وبعض أنواع البكتيريا والبروتوزوواء فعند إصابة خلية ما بفيروس مثلا فإن بعض بروتينات 
الفيروس تتحلل في السايتوسول 01٥ر‏ بواسطة البروتيسومات كع٠0ءه٠)١إم‏ وتعرض أجزاء ببتيدية منها 
(حاتمات وعم هازمه) على غشاء الخلية مرتبطة ب 1 "N1٥‏ فتتعرف عليها الخلايا التائية السامة للخلايا 
وتقوم بقتل الخلية المصابة. 


1 * 0 e» 
بنية (تركيب) النوع الأول من معقد التوافق‎ : ٠-١ غشاء السيتوبلازما س الشكل‎ 
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Vesicle containing 
pIAHC class | buds 
irom endoplasmic 
reticulum 


Most self-reactive 
CD8* cells are 
removed during 
thymic Seleclion 


الشكل :1-٦‏ يتم بصورة دائمة عرض المستضدات الداخل خلوuة slaw intracellular or cytoplasmic antigens‏ 
كانت مستضدات ذاتية (بروتينات الجسم الطبيعية) [يمين] » أو كانت مستضدات غرببة (عائدة إلى ميكروبات 


السيتويلازما سواء كانت بروتينات ذاتية أو ميكروبية بواسطة المعقد الأنزيعي Proteasome‏ إلd‏ أجزاء ببتيدية صغبرة 
ومن ثم تنقل تلك الأجزاء الببتيدية إلى الشبكة الإندوبلازمية لترتبط بجزيئات | 0١٤٣‏ المنتجة حديثا وتقحم في غشاء 
الخلية لتتعرف علها خلايا ئ11٤‏ . 


o 


الصنف الثانی من معفد التوافق النسیجی الکبیر Class 1] M٣٤٥٤ ٣‏ : 


يتألف الصنف الثاني من معقد التوافق النسيجي الكبير 11 M83٧‏ من سلسلتين ألفا و بيتا كل منهما مكونة من 
وحدتين فرعيتين (82 ,81 4 مه 2 ,1ء ) وترتبط كل سلسلة بغشاء السيتوبلازى ا“ , 

ويوجد الصنف الثاني من معقد التوافق النسيجي الكبير 11 M1٣‏ على أسطح الخلايا العارضة للمستضد 
Antigen Presenting Cells (APS)‏ والتي تشمل: الخلايا الليمفاوية البائية وم†رءمطامصر] 8› والبلعميات 
الكبيرة sعع2طمهإءهمص»‏ والخلايا المتغصنة وإاعء عا٣لرمل»‏ حيث تقوم هذه الخلايا ببلعمة البروتينات 
والميكروبات الموجودة خارج الخلايا وتقوم بتحطيمها عن طريق الأنزيمات الحالة مص رون1 إلى أجزاء 
ببتيدية صغيرة لترتبط ب 11 "31٣‏ ومن تم تقحم في غشاء السيتوبلازما لتتعرف عليها الخلايا التائية المساعدة 
المجهزة بمستقبل منادب ا ٠‏ , 

وبما أن الصنف الثاني من معقد التوافق النسيجي لا يعرض غير البروتينات الموجودة جارج الخلايا فله 
أهمية في المناعة ضد العوامل الممرضة الخارج خلرية ورءع0طاهم إهاu]ا1ءء‏ )»م كالبكتيريا والفطريات. 


MHC || جزىئة‎ 


B, «a 


Bِ Ua 
بنية (تركيب) النوع الثاني من معقد‎ :"-٦ الشكل‎ 
.N4٤ |١ التوافق النسيجى الكبير‎ 
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Pattern recognition 
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الشكل :٤-٦‏ يتم عرض المستضدات الخارج خلوبة كعع)١ج‏ إواuاامءex)a‏ سواء كانت مستضدات ذاتية (بروتينات الجسم 
الطبيعية) [يمين] » أو كانت مستضدات غريبة (مستضدات ميكروبية) [يسار] مرتبطة ب اا N۳١٥٣‏ للخلايا التائية المساعدة ۲ 
(۲) امماعا» حيث تقوم الخلية العارضة للمستضد ببلعمة البروتينات الموجودة خارج الخلية سواء كانت بروتينات ذاتية أو 
ميكروبية وتحطيمها بواسطة الأنزيمات الجالة ءصرzه0ءرا‏ في ال مص٠0ءه0ءرامعه‏ ام إلى أجزاء ببتيدية صغيرة ومن ثم ترتبط 


peptide-binding groove of the MHC class || دıتببلا في ثلم ارتباط‎ «۳١٣ |١ تلك الأجزاء بجزيئات‎ 


ماecuا0‏ وتقحم في غشاء الخلية لتتعرف علما الخلايا التائية المساعدة .٠٣‏ 
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جینات مستصات التوافة النسيجى ‘HLA oenes‏ 


توجد جينات مستضدات الصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير على الذراع القصيرة للكروموسوم 1 
حيث تشفر الجينات التلاثة ۸- H14۸‏ و 31۸-8 و 11۸-٤٥‏ للصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير 
MHC [1‏ » بينما تشفر مجمو عة جينات 1۸-5[ لمستضدات الصنف الثاني من معقد التوافق النسيجي الكبير 

MHC 11‏ وتشمل الجينات HLA-DR‏ و HLA-DQ‏ و HLA-DP‏ ۰ وتعبر جمیع جینات H11۸‏ بنمط 
رجحان مشترك اصدصنصملهء أي أنه في الشخص المختلف اللواقح تعبر كل الجينات بشكل متساوي» فلو 
فرضنا أن شخصا ما مختلف اللواقح بالنسبة للمواقع الجينية الثلاثة للصنف الأول من معقد التوافق النسيجي» يعني 
أنه يحمل ستة أليلات وه1ء]]ه مختلفة لجينات 1 M1٣٧‏ [تلاثة من الأب وثلاثة من الأم] وبالتالي ستة أشكال 
مختلفة من جزيئات الصنف الأول من معقد التوافق النسيجي الكبير › ونفس الأمر بالنسبةل 11[ M1٣‏ . 


ويعتبر حوض مورثات جينات 11.4 البشري كبيرا جدا إذ يوجد بين البشر أكثر من ٤١‏ أليل ع][ع]اج 
مختلف على الأقل للمورثة 11۸-۸ و۸۸ أليل مختلف للمورثة 11۸-8 و ۲۹ اليل مختلف للمورثة - 11۸ 
€ بينما يوجد لمجموعة جينات 11۸4-5 ٠٠١‏ أليل مختلف تقريباء وبما أن تعبير هذه الجينات يتم بنمط رجحان 
مشترك» و أي شخص يحمل ستة نسخ من جينات كل من الصنف الأول والثاني من معقد التوافق النسيجي» فيمكن 
لشخص ما أن يحمل ستة أشكال مختلفة من الصنف الأول وستة أشكال أخرى من الصنف الثاني من معقد التوافق 
النسيجي بافتراض أن ذاك الشخص مختلف اللواقح بالنسبة لجميع المواقع الجينية الستةء ولهذا حسنة تكمن في أن 
أية جزيئة M1٣‏ وإن كانت قادرة على الارتباط بعدد كبير من التسلسلات الببتيديةء إلا أنها لا تستطيع الارتباط 
بكل تسلسل ببتيدي ممكن بألفة عاليةء فوجود أشكال مختلفة من معقد التوافق النسيجي يضمن تمكنها معا من 
عرض آي ببتيد غريب ليتعامل معه جهاز المناعة المكتسبة بصورة فعالة. 


أما التنوع الهائل في حوض مورثات 114 البشري -والذي لا يوازيه في هذا التنوع أي حوض مورثة 
بشرية أخر- فذو أهمية كبيرةء فمثلا إذا ظهرت سلالة جديدة من عامل ممرض شديد الضراوة فلن يكون بمقدوره 
القضاء على جميع السكان حيث سيمتلك بعض الأفراد حتما جزيئات معقد توافق نسيجي لها ألفة عالية طع1١‏ 
yااصااه‏ للارتباط ب ببتيد ذاك العامل الممرض وبالتالي إحداث استجابة مناعية نوعية قوية قادرة على القضاء 
على العامل الممرض قبل استفحال العدوى» أي أنه دوما سيمتلك بعض الأفراد مناعة وراثية للعامل الممرض› 
وقد وجد في الدراسات على الفئران أن بعضها قادر على الاستجابة لمستضد معين بشكل جيد فيما ستجابة بعضها 
ضعيفة مع أنها لا تختلف عن بعضها جينيا إلا في مورتات معقدات التوافق النسيجي» مما يبرهن على أن ألفة ببتيد 
ما لمعقد التوافق النسيجي يختلف بالاختلاف النمط الأليلي ءمره]]ه لجزيئة معقد التوافق النسيجي الكبير. 


oV 


الرفض المناعي للأنسجة المزروعة: 


كانت المحاولات الاولى لنقل الأنسجة والأعضاء تنتهي بالفشل ويتم رفض النسيج أو العضو المغروس دون 
معرفة الأسباب وراء ذلك» وكانت أول محاولة ناجحة نقل كلية بين توأمين متشابهين» وتبين بعدها أن سبب 
الرفض يعود للاختلافات الجينية بين المتبرع والمستقبل» حيث يتعرف الجهاز المناعي على مستضدات التوافق 
النسيجي الكبير (مستضدات الكريات البيضاء البشرية 114) الموجودة على خلايا النسيج المزروع والغير 
موجودة لدى المستقبل على أنها مستضدات غرييةء وبالتالي تحدث استجابة مناعية ضدها » وبسبب التنوع الكبير 
في حوض مورثات 14[ البشري فيندر جدا إيجاد شخصين متطابقين تماما في جميع مواقع الجينية لمورتات 
۸ظ (عدا التوائم المتشابهة) أي أنه دائما ستكون هناك مستضدات توافق نسيجي لدى المتبرع غير موجودة لدى 
المستقبل مما يجعل استخدام الأدوية المثبطة للمناعة أمرا لا مفر منه. 


وبالإضافة إلى مستضدات التوافق النسيجي M1٣٥‏ توجد مستضدات أخرى تلعب دورا في عمليات الرفض 
المناعي للأنسجة المغروسةء إلا أن مستضدات التوافق النسيجي وخصوصا مستضدات الصنف الأول تلعب الدور 
الأكبر في تحديد رفض أو قبول النسيج المغروس. 


لذا يجرى دوما في عمليات نقل الأعضاء فحص التوافق النسيجي بين المستقبل والمتبرعين المحتملين لتحديد 


تصنيف الطعوم ها6 fه‏ ومر : تصنف الطعوم (الأنسجة المزروعة) إلى:- 


-١‏ الطعم الذاتي (ا۴هإعهاuه)‏ : أي نقل نسيج (كالجلد مثلا) من منطقة إلى أخرى من جسم نفس الشخص» 
ولا يحدث هنا رفض مناعي للطعم. 

١‏ الطعم المماثل (۴هإعهءا) : أي نقل نسيج أو عضو بين شخصين متطابقين جينيا (التوائم المتشابهة)»› 
وهنا أيضا لا يحدث أيضا رفض مناعي. 

۳- الطعم النمطي (۴هإعه]اه) : ويعني نقل نسيج أو عضو بين فردين مختلفين جينياء وفيما عدا نقل 
الأعضاء بين التوائم المتشابهة فإن جميع حالات نقل الأعضاء بين البشر تعتبر من هذا النوع. 

٤‏ - الطعم الغريب (۴هإعهممه») : أي نقل أنسجة وأعضاء بين نوعين مختلفين من الأحياء (كنقل نسيج من 
حيوان إلى إنسان) وهي محكومة بالفشل في أغلب الأحيان. 


o۸ 


الأماكن المعزولة مناعيا : 


عمليات نقل الأنسجة في الأماكن المعزولة عن الجهاز المناعي (مثل قرنية العين) تنجح في أغلب الأحيان 
حتى مع عدم التوافق النسيجي بين المتبرع والمستقبل» وتعتبر عمليات زرع قرنية العين خير مثال على ذلك إذ 
تعتبر الأكثر نجاحا بين كل أنواع عمليات الزرع» ولا تجرى فيها عادة اختبارات توافق الأنسجة. 


: Graft Rejection Reactions تفاعلات رأفض طم‎ 


يعتبر الرفض المناعي العقبة الكؤود أمام عمليات زرع الأعضاءء ويحدث غالبا بواسطة آليات مناعية خلوية 
إذ تلعب الخلايا التائية للمستقبل الدور الأكبر في تفاعلات رفض الطعم. 


وتحدث الاستجابة المناعية ضد مستضدات التوافق النسيجي الموجودة ف الطعم والغريبة على المستقبل 
بتحطيم تلك المستضدات -كغيرها من بروتينات الخلية- بواسطة البروتيسرم عص0ءهع٤ه٠إم‏ في السايتوسول 
اهر وترتبط الأجزاء الببتيدية الصغيرة الناتجة مع جزيئات معقد التوافق نسيجي منتجة حديثا لتعرض بعد 
ذلك على سطح الخليةء ومن ثم تتعرف عليها الخلايا التائية السامة للخلايا لتقوم بعدها بقتل خلايا النسيج أو العضو 
المغروس» وهذا ما يسمى بتفاعلات رفض الطعم. 


: Hyper Acute Rejection دlaÛl الرفض ذو‎ (١ 
تحدث تفاعلات الرفض فوق الحاد عند نقل نسيج من متبرع بفصيلة دم مغايرةء فتتفاعل الأجسام المضادة‎ 
لمستضدات فصائل الدم ور عع) ره ۸80 مع تلك المستضدات الموجودة في أنسجة الطعم» كما يمكن أن تحدث‎ 
أيضا لدى بعض الأمهات اللواتي تعرضن لمستضدات التو افق النسيجي لأجنتهن من أصل أبوي» أو لدى المرضى‎ 
اللذين تلقوا نقل دم أكثر من مرة أو خضعوا لعمليات نقل أعضاء سابقة» حيث يكون جهازهم المناعي قد تعرف‎ 
على مستضدات التوافق النسيجي على الكريات البيضاء في الدم المنقول أو على خلايا النسيج المزروع وبالتالي‎ 
تطورت لديهم أجسام مضادة لتلك المستضدات» وبما أن هذه الأجسام المضادة موجودة قبل عملية الزرع فإن‎ 

تفاعلات الرفض فوق الحاد تبدأ في غضون دقائق أو ساعات بعد عملية الزرع. 
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: Acute Rejection دlall ؟( الرفض‎ 


تحدث تفاعلات الرفض الحاد عادة بعد أسابيع من عملية الزرع» ويمكن أن تحدث في أية عملية غرس. 
وتلعب الليمفاويات التائية عارءمطممطر! 1 الدور الأكبر في هذا النوع من تفاعلات الرفض» ولا يؤدي الرفض 
الحاد عادة إلى فشل الغرس إذا ما عولج بالأدوية المثبطة للمناعةء إلا أن ذلك يزيد من أخطار تعرض المريض 
لعدوى (وخصوصا بالعوامل الممرضة lٺiتjlية (opportunistic pathogens‏ 


^( الرأفض¦ض Chronic Rejection jajall‏ : 
يمكن أن تبدأ تفاعلات الرفض المزمن بعد عملية الغرس مباشرة إلا نها تأخذ عدة أشهر أو سنوات كي تظهر 
سريرياء وتحدث بواسطة آليات مناعية خلطية وخلوية حيث تشارك الليمفاويات البائية والتائية في تدمير أنسجة 

الطعم لتفقد وظيفتها تدريجيا. 


وتتميز هذه التفاعلات بانسداد شرايين الطعم الناتج عن الانتاج المفرط لألياف الكو لاجين وإعطf1 Collagen‏ 
من قبل الأروماتيات الليفية ٤1ط‏ rطfi‏ تحت ıilaر Transforming Growth Factor beta ([GF-beta)‏ 
و Derived Growth factor (PDGF)‏ ateletاP»›‏ مما يؤدي إلى نقص التروية الدموية لأنسجة الطعم 
وبالتالي موتها. 


ويعتبر الرفض المزمن أحد أهم أسباب فشل عمليات الزرع» ويتوجب على المرضى استخدام أدوية مثبطة 
للمناعة طوال حياتهم» ومع هذا قد لا تتمكن هذه الأدوية من إيقاف تسار ع عملية الرفض» لذا تجري حاليا دراسات 
لعلاجات بديلة مثل العلاج الجيني رمهإءطا ممءع» أو تحريض التحمل المناعي inducing tolerance‏ 


: Graft-versus-Host Reactions Jill صد‎ ١ تفاعلات‎ 


تحدث تفاعلات الطعم ضد العائل عند نقل دم أو عضو إلى مريض ذو مناعة ضعيفةء حيث تتعرف الخلايا 
التائية في الطعم على مستضدات التوافق النسيجي للعائل وتقوم بالتالي مهاجمة أنسجة وخلايا العائل» وتظهر هذه 
التفاعلات سريريا على هيئة طفح جلدي» يرقان ٥لم‏ اهز» وتضخم في الكبد والطحال › وقد تنتهي بالوفاة. 

وغالبا ما تحدث تفاعلات الطعم ضد العائل مع عمليات زرع نخاع العظام لأنها تتطلب قتل خلايا نخاع 
المستقبل بالإشعاع وبالتالي يكون المريض معدوم المناعةء فتقوم الخلايا التائية الناضجة في نسيج نخاع العظم 
المزروع بالتعرف على مستضدات التوافق النسيجي لخلايا العائل كمستضدات غريبة وبالتالي تقوم بمهاجمتها 
وقتلهاء ويمكن تجنب حدوث تفاعلات الطعم ضد العائل بإزالة الخلايا التائية الناضجة من نسيج نخاع العظم 
المنقول» أما الخلايا التائية التي تنشاً بعد ذلك من الخلايا الجذعية واآامء صم )ء في نخاع العظم المنقول فتتعلم 
خلال نضوجها في الغدة الصعترية وuصرط]‏ للعائل التحمل المناعي لمستضدات العائل. 
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ر۷ التحمل المناعي والمناعة انئذlتıة Tolerance and Autoimmunity‏ 


تتميز الخاذيا الليمقارية بامتلاكها أمستقبلات نوغية المستضدات المختلفة ويعتمد أنتاج هذه المستقبلات على 
الخلط العشوائي لعدد محدود من الجينات التي تشفر لجزء الارتباط بالمستضد من المستقبل المناعي» ونتيجة لهذا 
الخلط العشوائي فإن جزءا من الخلايا التائية والبائية ءعاروءمطمصرا 8 مه 1 تحمل مستقبلات تتعرف على 
المستضدات الذاتية (خلايا وبروتينات الجسم) وتسمى بالخلايا الذاتية التفعيل وء[اعء ع ٥2)1۷‏ ۲-1fعء»‏ وتنتج تلك 
الخلايا عند تفعيلها استجابة مناعية ضد خلايا وأنسجة الجسم الطبيعية وهذا ما يسمى بالمناعة الذاتية 
utoimmunityه‏ وللحيلولة دون النتائج الوخيمة لذلك فإن الباري سبحانه وتعالى جعل آلية تكبح تلك الخلايا 
وتحول دون تفعيلها وتطور أمراض المناعة الذاتية وتسمى تلك الآلية بالتحمل المناعي. 


التحمل المناعي 

التحمل المناعي هو حالة عدم استجابة الجهاز المناعي (التكيفي) لمستضد معين ويسمى المستضد القادر على 
احداث تحمل مناعي بمو لد التحمل «tolerogen‏ ويو جد عادة تحمل مناعي لمستضدات الذاتية وهذا ما يطلق عليه 
بالتحمل الذاتي se1 tolerance‏ › کما پمکن أيضا في بعض الظروف احداث تحمل مناعي لمستضدات غر يبة 


.non-self-tolerance 


التحمل المناعي الذاتي م٥۸‏ ه١ء[م)-؟1مS:‏ 

ينشاً التحمل المناعي الذاتي مبكرا في طور الحياة الجنينية حيث يتعرف الجهاز المناعي للجنين على 
E CG COD E N‏ 
الذاتي من التخلص من الخلايا الليمفاوية ذاتية التفعيل sءءtرء0طمد1yn reactive‏ 1ءء أو تعطيلها وتثبيطها 
lcd cL CC O DES‏ 


.ممr1مطe۲41‎ )٥]ع أو في الأنسجة الطرفية وهو ما يسمى بالتحمل الطرفي ع‎ terane 
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التحمل الأمرکڪjزي :Central Tolerance‏ 
يحدث التحمل المركزي خلال المراحل الأولى من نضج وتمايز الخلايا الليمفاوية في الغدة الصعترية 
رطا ونخاع العظام حيث تعرض المستضدات الذاتية ورعع1امه-1ءعء على الخلايا الليمفاوية ويتم التخلص 
من الخلايا الل تتفاعل مها باخضاعها للموت المبرمج للخلايا apoptos1s‏ وتسمى هذه العملية بالاختيار السلبي 


.negative selection 


التحمل الطرفي :Peripheral [olerance‏ 
للتحمل الطرفي أهمية بالغة إذ أنه ليس كل المستضدات الذاتية تعرض للخلايا الليمفاوية في نخاع العظم 
والغدة الصعترية وبالتالي لا يتم التخلص من كل الخلايا الليمفاوية ذاتية التفعيل» مما يستوجب وجود آليات أخرى 

للتخلص من تلك الخلايا في الأنسجة الطرفية. 


هناك آليات عديدة تساهم في التحمل الطرفي منها : 
)١‏ التعطيل الوظية Clonal Aner‏ : 


ارتباط الخلية الليمفاوية بالمستضد النوعي لها يعطيها اشارة التنشيط الأولية ولكن ليتم تفعيلها بصورة كاملة 
تحتاج إلى تسلم إشارة تنشيط ثانية تسمى بالتفعيل المشارك «٥1اةاسصا†وهء»‏ غياب هذا التفعيل المشارك يؤدي 
إلى التعطيل الوظيفي للخلية ودخولها مرحلة عدم الفاعلية» وعادة لا تنشط تلك الخلايا فيما بعد حتى لو حصلت 
على التفعيل المشارك. 


1( تجاهJ Colonal Ignorance lil‏ : 
يعزى مصطلح تجاهل النسيلة إلى الخلايا الليمفاوية ذاتية التفعيل التي لا تستجيب مناعيا لمستضداتها إما لأن 


المستضد موجود بتراكيز قليلة جداء أو لوجود حاجز فيزيائي بينها وبين المستضد (مثل الحاجز الدماغي الدموي 
الذي يحول دون وصول الخلايا الليمفاوية ذاتية التفعيل إلى المستضدات الذاتية في الدماغ). 


0 


: T cell supp eوو10ر تثبيط الخلية التائية‎ )۳ 


التحمل المناعي يمكن أن يحدث أيضا بواسطة تثبيط الخلايا التائية المنظمة و]ااءء 1 yإه)ه‏ اعم للخلايا 
الأب » اوية ذاتية اه ۴ 1 
آليات حدوث المناعة الذاتية؛ 
ا( التشابه الجjزيئي Molecular Mimicry‏ : 


أحيانا تعمل الأجسام المضادة لمستضد ميكروبي على مستضد ذاتي بسبب تشابه التركيب الجزيئي بينهماء 
أحد الأمثلة تفاعل الأجسام المضادة لبروتین M‏ علی بکتیریا S. pyogen‏ مع بروتین مايو سین عضلة القلب 


بسبب تشابه التركيب الجزيئي وينتج عن ذلك حمى الروماتيزم. 
ب( اطلاق المستضدات من الأماكن الnعjوlة‏ مliعlı Release of Sequestered Antigen‏ : 


بعض الأنسجة ( كالدماغ وعدسة العين والحيوانات المنوية ) تكون معزولة عن التعرض للجهاز المناعي 
بسبب بعض الحواجز مثل الحاجز الدماغي الدموي» فإذا حدث ودخلت إلى الدورة الدموية بشكل عرضي فإن ذلك 
يؤدي إلى احداث استجابة مناعية ضدها. 


: Alteration of Normal Proteins ةيzaب¦ll ج) تحور بروتينات الجسم‎ 


البروتينات المحورة هي بروتينات طبيعية تحورت (تغيرت) بسبب عوامل خارجيةء كارتباطها بعض الأدوية 
ا ا ر کے کرت لار اتا واا اعات اا ماع کے ا 


د( فقدان اليات التثببط المناعى : 


تساهم الخلايا التائية المنظمة واامء 1 رإهاهاu‏ عم في احداث التحمل الطرفي إلا أن الدلائل تشير إلى 
تناقص أعدادها مع التقدم بالعمر مما يزيد احتمالية تطور أمراض المناعة الذاتية لدى المسنين. 
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أمراض المناعة الذاتية : 

بعض أمراض المناعة الذاتية تصيب أنسجة مختلفة لتوز ع المستضد الهدف في خلايا وأنسجة مختلفة كما هو 
الحال مع erythematous‏ upusا‏ stemicرء»‏ بینما بعضها محصورة في عضو أو نسیج محدد کمرض 
كرون #ءهعءال مء الذي يصيب الأمعاء. 

وفيما يلي أمتلة لأمراض المناعة الذاتية: 

allergic encephalitis التهاب الدماغ التحسسي‎ )١ 

multiple sclerosis ةجسنأJ| مرض تصلب‎ (٣ 

hemolytic anemias فقر الدم التحلذني‎ )٣ 

آرpم‎ 1 0.M. النوع الأول من الداء السكري‎ )٤ 

Reactive arthritis (® 

) التهاب القولون التقرحي ء11 ulcerative col‏ 

Celiac disease (Y 


Crohn’s disease (^ 
Myasthenia gravis (f 


Graves' disease (١ ° 
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Hypersensitivity Reactions wmwھتll فرط‎ تاiلعافت‎ O 


فرط التحسس: عبارة عن استجابة مناعية مبالغ فيها بشكل يؤذي العائل نفسهء وتكون الاستجابة المناعية في 
أغلب الأحيان موجهة ضد مواد غير ضارة مثل غبار الطلع كما في حمى القش» بينما تكون في أحيان أخرى 
موجهة ضد عامل ممرض» ولكن يكون تأثيرها مدمرا بالنسبة لأنسجة الجسم» كما تعتبر أمراض المناعة الذاتية 


تفاعلات فرط تحسس. 
ويمكن تقسيم تفاعلات فرط الحساسية إلى أربعة أنواع: 
)١‏ تفاعلات النوع الأول :Type I (Anaphylactic or Immediate) Hypersensitivity‏ 


تحدث غالبا لدى أفراد لديهم استعداد وراثي وتحسس مسبق من محسس ما ١عع١ه[]ه»‏ وتحدث الاستجابة 
خلال دقائق من التعرض للمحسس م١ءع١ء][]ه»‏ ويمكن للكثير من الأدوية والعديد من المركبات الطبيعية 
والصناعية وحتى بعض الأطعمة أن تثير تفاعلات فرط التحسس» تتراوح شدتها بين خفيفة عابرة وخطيرة مهددة 
للحياة. 


آلية حدوث تفاعل فرط التحسس؛: 


عند التعرض الأول للعنصر المحسس يتم تنبيه الجهاز المناعي الذي يستجيب بتصنيع كمية كبيرة من 
الأضداد من نوع ٤ع]ء‏ ويرتبط بعض تلك الأجسام المضادة بمستقبلات الجزء القابل للتبلور ومام ٥إ ۴١‏ على 
الخلايا الصارية وااعه ايهم والخلايا القعدة وانطمموهط ا" * ء لكنها لا تؤدي بذلك الارتباط إلى أي تغير 
شكلي أو وظيفي للخلية وتبقى هكذا لحين التعرض مرة أخرى لنفس المحسس الذي يحفز ارتباطه بتلك الأضداد 
اطلاق وسائط الحساسية كالهيستامين» والهيبارين» والبروستاجلاندين» فتتوسع الأوعية الدموية وتزداد نفوذيتهاء 
كیا ین االات ال م ا ارا اف کا م ان خت د ت 3 و با 


المريض ما لم يتلقى حقنة ابينيفرين. 
بعض أمراض النوع الأول: 
الربو » حمى القش ع ۷ع ayط؛ urticaria‏ والاکزيما .eczema‏ 
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Receptor for 
epsilon heavy chain 


Allergen 


Mast cell with IgE bound Allergen cross-links IgE Mediators (e.g., histamine) 
to surface; mediators on mast cell surface released from mast cells 
contained within granules 

in cytoplasm 


الشكل 1-۸: على عكس بقية الأجسام المضادة تستطيع الجلوبيولينات المناعية ۴ (۴عا) الارتباط بنوع 
مخصص من مستقبلات الجزء المتبلور موجودة على الخلايا الصارىة والقعدة mast cells and basophils‏ 


حتى ولو لم ترتبط بمستضد (محسس)ء و يؤدي ارتباطها في ما بعد بالمستضد إلى اطلاق وسائط فرط 
التحسس كالهيستامين من حبيبات الخلية الصارنىة كعاںمgra .mast cell‏ 


:Type II (Cytotoxic) Hypersensitivity يıilûll تفاعلات النوع‎ (1 


تحدث تفاعلات النوع الثاني عندما تطلق الأضداد ضد مستضدات موجودة على سطح الخليةء فترتبط 
الأجسام المضادة بتلك المستضدات بمنطقة الارتباط بالمستضد ,10ع طج۴ بينما ينشط الجزء القابل للتبلور من 
الجسم المضاد 10ع ۴١‏ الجملة المتممة ليتشكل معقد مهاجمة الغشاء الذي يؤدي إلى تشكل تقوب في غشاء 
الخلية وبالتالي تحللها وموتهاء إضافة إلى التحلل تقوم المتممات بجذب الخلايا المناعية لتساهم أيضا في تدمير 
الأنسجة والخلايا. 

بعض الأدوية كالبنسلين تسطيع الارتباط ببروتينات غشاء كريات الدم الحمراءء مما يؤدي إلى تكون استجابة 
مناعية متوسطة بالأجسام المضادة وتفعيل المتممةء فتتحلل كريات الدم الحمراء نتيجة لذلك. 


بعض أمراض تفاعلات النوع الثاني: 


فقر الدم الانحلالنئي - myasthenia gravis‏ 
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Loss of electrolytes 
resulting in cell lysis 


الشكل ۲-۸: النوع الثاني من تفاعلات فرط 


التحسس. 


Immune complex formation 


Antigen in 
circulation 


Endothelium 


Antigen-antibody `` Free antibody 
complex 


Antigen-antibody 
complex 


Complex-mediated inflammation 


Complement 


- Neutrophil 


Fibrinoid / 
necrosis 


Neutrophil lysosomal enzymes 


الشكل ۳-۸: النوع الثالث من تفاعلات فرط 


التحسس. 
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:Type III ([Immune Complex) Hypersensitivity فÛÛ‎ عgill تفاعلات‎ (۳ 


ONE ES EEG EN E 
مستضد-جسم مضاد ×عامدرهء odyطanti-antigenء يزال من الدورة الدموية عادة بواسطة الجهاز الشبكي‎ 
البطاني صعءرء 11ا طtمdمعoاuعtiه» ويمكن تبقى المعقدات المناعية إذا فشلت تلك العملية فترات طويلة في‎ 
الدورة الدمويةء فتترسب في النهاية في أنسجة الجسم المختلفة ويتم تنشيط الجملة المتممة مما يؤدي إلى تحلل‎ 
اق ا‎ 


بعض أمراض تفاعلات النوع الثالث: 


التهاب المفاصل الروماتيزمي - حمى الروماتيزم lupus — rheumatic fever‏ . 


:Type IV (Delayed) Hypersensitivity تفاعلات النوع الرابعg )لجل(‎ 

تظهر بعد أكثر من ۲٤١‏ ساعة من التعرض للمستضد » وتنشأً من تفاعل خلايا ذاكرة ليمفاوية تائية مع 
مستضد سبق وتحسس منه المريض» ويتوسط هذا النوع من التفاعلات بالخلايا الليمفاوية التائية والبلعميات 
المفعلة ›activated macrophage‏ ولا دور هنا للأجسام المضادة والجملة المتممة لذلك يطقى غاي هذا النوع 
من فرط التحسس باسح فرط التحسس |aJتg‏ ږط بJخںİı .cell mediated hypersensitivity‏ 

آلية حدوث تفاعل فرط التنحسس الأجل: 

عد ترك الا السا عة الد داعا تن م كعات مح تح اللات لكر ها ما 


يؤدي إلى تدمير خلايا النسيج. 


1۹ 
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